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DESCRIPCION
Agentes para imagenes de pet dirigidos a psma marcados con 18F
Antecedentes de la invencién
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a moléculas pequefias que tienen una alta afinidad y especificidad por el antigeno de
membrana especifico de la prostata (PSMA), a métodos para obtener las moléculas, y a su uso para fines diagndsticos.

Breve resumen de la técnica relacionada

El antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA) se sobreexpresa Unicamente en la superficie de las células
de cancer de proéstata, asi como en la neovasculatura de una variedad de tumores sélidos. Como resultado, el PSMA ha
atraido la atencion como biomarcador clinico para la deteccion y el manejo del cancer de préstata. Generalmente, estos
enfoques utilizan un anticuerpo especificamente dirigido al PSMA para direccionar a los agentes de imagenes o
terapéuticos. Por ejemplo, ProstaScint (Cytogen, Filadelfia, PA), que ha sido aprobado por la FDA para la deteccién y la
obtencion de imagenes de cancer de proéstata, utiliza un anticuerpo para suministrar un radioisétopo quelado (Indio 111).
Sin embargo, actualmente se reconoce que la tecnologia de ProstaScint se limita a la deteccion de células muertas y por
lo tanto su relevancia clinica es cuestionable.

El éxito del diagnodstico y la terapia del cancer mediante el uso de anticuerpos esta limitado por desafios como la
inmunogenicidad y la poca permeabilidad vascular. Ademas, anticuerpos grandes unidos a objetivos de la superficie
celular presentan una barrera para la unién posterior de otros anticuerpos en sitios vecinos de la superficie celular lo que
provoca una disminucion del marcaje de la superficie celular.

Ademas de servir como un objetivo de la superficie celular para anticuerpos que suministran agentes diagndsticos o
terapéuticos, una propiedad muy subestimada y unica del PSMA es su actividad enzimatica. Es decir, el PSMA es capaz
de reconocer y procesar moléculas tan pequefias como dipéptidos. A pesar de la existencia de esta propiedad, la misma
no se ha investigado a profundidad en términos del desarrollo de novedosas estrategias diagnosticas y terapéuticas.
Existen unos pocos ejemplos recientes en la literatura que han descrito resultados en la deteccion de células de cancer
de préstata mediante el uso de moléculas pequefias marcadas que son inhibidores del PSMA.

Ciertos inhibidores de fosforamidato de PSMA se han descrito en las patentes de Estados Unidos nims. RE42,275 y
8,293,725. Y un inhibidor de PMSA marcado con '®F se describe en Lapi, S.E., y otros, J. Nucl. Med. 2009, 50(12), 2042.
Otros inhibidores del PSMA, que incluyen los analogos quelados con radionuclidos, se describen en WO 2012/174136.

El documento WO 2012/064914 se refiere a moléculas pequefias que se dice que tienen afinidad y especificidad por el
PSMA y a métodos para usar dichas moléculas con fines diagnésticos y terapéuticos.

Resumen de la invencién

En la presente descripcion se proporcionan compuestos para el diagnéstico y métodos para detectar células que
presentan PSMA, tales como células de cancer de prostata, que aprovechan la potencia y la afinidad especifica de
inhibidores moleculares pequefios. Los agentes de diagndstico pueden usarse para monitorear y estratificar pacientes
para el tratamiento con agentes terapéuticos adecuados.

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1):

o O COOR
N
A W/\)\“-‘z
COOR R R2
o\g/r{l COOR
RO

COOR
@

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
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L es un enlazador que comprende un resto de la formula -NH-CH2CH,-(OCH2CH>-)y-C(O)- o un grupo de la formula

en donde

yes1,2,3,4,56,7,8,9,10, 110 12;

mes 1,2, 304;

cada n es independientemente 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 110 12;

R' es fenilo o piridilo; en donde el fenilo o piridilo se sustituye con un grupo fltior [F] o ['®F] y opcionalmente se sustituye
con un segundo grupo seleccionado de halégeno, ciano y nitro;

cada R? es independientemente hidrogeno o C+-Cs alquilo; y

cada R es independientemente hidrégeno o un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo,
preferentemente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxi-bencilo y piperonilo;
siempre que cuando L sea un grupo de la formula

N A
RZ O
m

m-(n+2) es mayor o igual a 3 y menor o igual a 21.
En una modalidad del primer aspecto, el compuesto es de la formula (Ic):

o COOR

R? n
2 COOR 2

(Io)

O\”,N/, COOR
|

RO
COOR

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En otra modalidad del primer aspecto, cada R es hidrégeno.
En otra modalidad del primer aspecto, cada R? es hidrégeno.
En otra modalidad del primer aspecto, mes 1 0 2.

En otra modalidad del primer aspecto, el compuesto es de formula (Id):
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0 FI<2 O COOR
R Ty Ny
R? Of, COOR  R? R?

O\(IF)I),I{L,, COOR
|

RO
COOR

(Id)
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En otra modalidad del primer aspecto, R’ es:

e 1

P

B Y

en donde
X es hidroégeno o cloro; y
Y es N o CH.

En otra modalidad del primer aspecto, (i) X es hidrogeno y Y es CH; (ii) X es hidrégeno y Y es N; (iii) X es cloroy Y es N;

o (iv) Xes cloroy Y es CH.

En otra modalidad del primer aspecto, el compuesto es:

o H (o] C:IOOH COO K*
N/\/\/\H/NY\)'LN /\/\/\n/
. " o coon H Cook*
oH oOH
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1
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/(j)j\ COOH /\H M COOK* I
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COOH COOK*
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OH ok
COOH COOK"
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona una composicion que comprende un compuesto de acuerdo
con el primer aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, junto con un portador, excipiente y/o diluyente

farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (l1):

32 O COOR
H N N
COOR R? R?
O\E,N COOR
RO
COOR

(D

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

L es un enlazador que comprende un resto de la formula -NH-CH2CH,-(OCH2CH>-)y-C(O)- o un grupo de la formula

en donde
yes1,2,3,4,5/6,7,8,9,10, 110 12;
mes 1,2, 304;

cada n es independientemente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,

en donde

8,9 10,110 12;

cada R? es independientemente hidrogeno o C+-Cs alquilo; y

7
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cada R es independientemente hidrégeno o un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo,
preferentemente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxi-bencilo y piperonilo;
siempre que cuando L sea un grupo de la formula
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R2 O
m
b

m-(n+2) es mayor o igual a 3 y menor o igual a 21.

En una modalidad del tercer aspecto, el compuesto es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l11):

R2 O COOR

R2
O
O\IIDI,N COOR

I
RO

COOR
(111)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
L es un enlazador que comprende un resto de la formula -NH-CH2CH,-(OCH2CH>-)y-C(O)- o un grupo de la formula

en donde

yes1,2,3,4,56,7,8,9,10, 110 12;

mes 1,2, 304;

cada n es independientemente 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 110 12;

R3 es fenilo o piridilo; en donde el fenilo o piridilo se sustituye con un grupo saliente y opcionalmente se sustituye con un
segundo grupo seleccionado de halégeno, ciano y nitro;

cada R? es independientemente hidrogeno o C+-Cs alquilo; y

cada R es independientemente hidrégeno o un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo,
preferentemente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxi-bencilo y piperonilo;
siempre que cuando L sea un grupo de la formula

NA
RZ O
m

m-(n+2) es mayor o igual a 3 y menor o igual a 21.

En una modalidad del cuarto aspecto, R® es
|4 \ C']@’\ oo
RS _ R® 7 L RP N” o ® N

en donde R® es un grupo saliente.

En otra modalidad del cuarto aspecto, el grupo saliente es nitro, trimetilestanilo, benzotriazol-1-iloxi, halégeno, Ci-
Cioalquilsulfonato, C4-C1ghaloalquilsulfonato, nonaflato, fenilsulfonato en donde el fenilo se sustituye opcionalmente con
1, 2, o 3 grupos que son cada uno independientemente haldgeno o C4-C4 alquilo, o una sal de amonio de la féormula -
[IN(R)(RY)(R®)I*[X],, en donde RX, RY y R? son independientemente hidrogeno o alquilo, y X es la base conjugada de un
acido fuerte, preferentemente el grupo saliente es halégeno o trialquilamonio.
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Se describen, ademas, compuestos y métodos para obtener compuestos de férmula (1) y métodos para usar compuestos
de formula (1) para la deteccién y la obtencion de imagenes de células que presentan PSMA y tejidos que las comprenden.

Lo anterior solamente resume determinados aspectos de la presente invencion y no esta destinado a ser limitante. A
continuacion se proporciona una descripcion mas amplia y completa de los diversos aspectos y modalidades de la
presente invencion.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra espectros de NMR 3'P de una solucién de pH 6 de CTT1054 a intervalos de tiempo de una hora de
0-8 horas.

La figura 2 muestra espectros de NMR 3'P de una solucién de pH 6 de CTT1297 a intervalos de tiempo de una hora de
0-8 horas.

La figura 3 muestra espectros de NMR 3'P de una solucién de pH 5 de CTT1297 a intervalos de tiempo de una hora de
0-8 horas.

La figura 4 muestra espectros de NMR 3'P de una solucién de pH 4 de CTT1297 a intervalos de tiempo de una hora de
0-8 horas.

La figura 5 muestra espectros de NMR 3'P de una solucién de pH 3 de CTT1297 a intervalos de tiempo de una hora de
0-8 horas.

La figura 6 muestra espectros de NMR 3'P de una solucién de pH 2 de CTT1297 a intervalos de tiempo de una hora de
0-8 horas.

La figura 7 muestra espectros de NMR 3'P de una solucion de pH 4.5 de CTT1000 a intervalos de tiempo de una hora de
0-8 horas.

La figura 8 muestra una estructura de cristales por rayos X de CTT1055 cocristalizado en el dominio extracelular de PSMA.
No hay presencia de un sitio inducido de unién a areno. El rojo indica areas de alta densidad de oxigeno, el azul indica
areas de alta densidad de nitrégeno y el verde indica areas de alta densidad de hidrégeno.

La figura 9 muestra una estructura de cristales por rayos X de CTT1057 cocristalizado en el dominio extracelular de PSMA.
El sitio de unién a areno es inducido por el grupo fluorobenzamida de CTT1057. El rojo indica areas de alta densidad de
oxigeno, el azul indica areas de alta densidad de nitrégeno y el verde indica areas de alta densidad de hidrégeno.

La figura 10 muestra la biodistribucién de A) CTT1057 y B) CTT1059 en un modelo de ratén con tumores por xenoinjerto
de células CWR22RV1.

La figura 11 muestra un barrido de imagenes de PET del xenoinjerto tumoral de CWR22RV1 2 horas después de la
inyeccion con CTT1056. La flecha indica la ubicacion del tumor. El rojo indica areas de alta captacion de los agentes
radiomarcados, el verde indica una captacion media y el azul indica areas de baja captacion.

La figura 12 muestra un barrido de imagenes de PET del xenoinjerto tumoral de CWR22RV1 5 horas después de la
inyeccion con CTT1057. La flecha indica la ubicacion del tumor. El rojo indica areas de alta captacion de los agentes
radiomarcados, el verde indica una captacion media y el azul indica areas de baja captacion.

La figura 13 muestra estructuras de cristales de A) CTT1056; B) CTT1057; y C) CTT1059 con PSMA. El parche de union
a areno que contiene los residuos Arg511 y Trp541 estan marcados como "Arg511" y "Trp541" respectivamente.

La figura 14 muestra imagenes 3D de MicroPET/CT, 2 horas después de una inyeccion de ratones desnudos machos que
portan xenoinjertos de tumores CWR22Rv1 y PC3 respectivamente A) ['®F]CTT1056; B) ['®F]CTT1057; y C) ['®F]CTT1059.
Las flechas indican la ubicacién del tumor.

La figura 15 muestra la biodistribucion ex vivo de ["®F]CTT1057.

Descripcion detallada de la invencion

En el primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1):

2
o R O COOR

JI\L/NY\)LN

COOR R?

R1
2
oR
O\I':;/N COOR
|
RO
COOR

@

y sales farmacéuticamente aceptables de este, en donde

L es un enlazador que comprende un resto de la formula -NH-CH2CH,-(OCH2CH>-)y-C(O)- o un grupo de la formula

10
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en donde

yes1,2,3,4,56,7,8,9,10, 110 12;

mes 1,2, 304;

cada n es independientemente 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 110 12;

R' es fenilo o piridilo; en donde el fenilo o piridilo se sustituye con un grupo fltior [F] o ['®F] y opcionalmente se sustituye
con un segundo grupo seleccionado de halégeno, ciano y nitro; cada R? es independientemente hidrogeno o C+-Cs alquilo;

cada R es independientemente hidrégeno o un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo,
preferentemente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxi-bencilo y piperonilo;
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siempre que cuando L sea un grupo de la formula

m-(n+2) es mayor o igual a 3 y menor o igual a 21.

Por ejemplo, cuando m es 2 y cada n es 4, el enlazador tiene doce atomos de longitud. Sim es 1y n es 10, la longitud del

enlazador también es 12. La longitud del enlazador se calcula mediante el uso de la férmula m-(n+2).

En determinadas modalidades del compuesto de férmula (1), el compuesto es de la formula (la):

0 R? O  COOR
R N/A N N
g2 O/ COOR R2 R
" O\ﬁ,lll COOR
RO
COOR
(la)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
m, n, R', R2y R son como los definidos para la férmula (1).

En algunas modalidades, m es 1, 2 o 3. Preferentemente, mes 1 o 2.

En algunas modalidades, cada n es independientemente 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7. En otras modalidades, cada n es

independientemente 3, 4, 5 0 6. En algunas modalidades, cada n es 5.

En algunas modalidades, m es 1 0 2, y cada n es 5.

En algunas modalidades, m es 2, 3 o0 4, y pueden escogerse dos, tres o cuatro opciones diferentes para n, siempre que
la longitud lineal del enlazador resultante sea mayor o igual a 4, y menor o igual a 20. Por ejemplo, cuandom es 2, n es

3y 5, produciendo un enlazador de la estructura:

11
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R2 0

R? o]
R? o

2
R 0 5

Un "grupo protector" como se usa en la presente es un grupo introducido a un grupo funcional (por ejemplo, un acido
fosforoso o acido carboxilico) que permite la quimioselectividad en una transformacion quimica posterior. Generalmente,
tales grupos, especificamente los grupos protectores de acidos carboxilico y fésforo, se describen en Greene's Protective
Groups in Organic Synthesis, 4t Edicion.

En algunas modalidades, un "grupo protector" es alquilo, alquenilo, o haloalquilo. Esto incluye, pero no se limita a, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, terc-buitilo, alilo, trifluorometilo o trifluoroetilo.

En algunas modalidades, un “grupo protector" es bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-
trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-
sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo.

En determinadas modalidades del compuesto de férmula (1), el compuesto es de la formula (Ib):

o) Il?z O COOR
RN " N
R? O}, COOR R? R2
o\ﬁ/ﬁl COOR
RO

COOR

(Ib)
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades de los compuestos de formula (la), m es 1, y cada R y R? es hidrégeno. En otras modalidades,
m es 2, y cada Ry R? es hidrogeno.

En determinadas modalidades de los compuestos de las formulas (1), (1a) e (Ib), R! se selecciona de uno de los siguientes
grupos (1a)-(1kk):

(1a)
i 7 7 ¥
oak ool el e
RENZ NFRs WRE RN

en donde R® es -F o0 -"8F; y R es hidrogeno, halégeno, ciano, o nitro.

o e
REONZ ) NP gs

en donde R® es -F o -"8F; y R” es hidrogeno, halégeno, ciano, o nitro.

(1b)

(1¢)
R;E,T\ E\lﬁ/\
N7 Ré o R N7

12
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en donde R® es -F o -"8F; y R es hidrogeno, halégeno, ciano, o nitro.

(1d)

R7|\\ \

R6™NF

en donde R® es -F o -'8F; y R” es hidrogeno, halégeno, ciano, o nitro.

(1e)

R7|\\ \

en donde R® es -F o0 -"8F; y R” es hidrogeno, halégeno, ciano, o nitro.

1n

(9

en donde R® es -F o0 -"8F; y R” es hidrogeno, halégeno, ciano, o nitro.

(1g)

RGRLT\/I\?/\

en donde R® es -F o0 -"8F; y R es hidrogeno, halégeno, ciano, o nitro.

(1h)

OO T O
cl Br I CN NO,
o000 o

en donde R® es -F o -'8F.

(1i)

A\ S B oA\ Nea A 0N A
Rﬁ@/ *RINJ/ ‘R;fl\lj/ _RI;/ . Rﬁm . RGIND/
cl Br [ CN NO,
Isalioaioaiiealiog
RS N” RS N? RO N RN o RN

en donde R® es -F o -'8F.
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BoanCANCARCANGANS S
cl \ Br \ | \ CN \ NO,—;\
Noalioaealoaiios

en donde R® es -F.

(1k)
N o« N\ B N\ ! \ NC N
SARNOARNCARD OGNS S
RSN RYON ROTON RO7ON

R N
cl Br | CN

ol ool s Al s ol o0
R‘"’N/‘RGN/,RGN/‘RGN/‘RSN, 0
NO,

A\

|/
RSN

en donde R® es -F.

1y
cl \ Br | NC N\ ON N\
O N e

Ci \ Br \ | \ CN \ Nog\
Noaoaioaloaliog

en donde R® es -18F.

(1m)
s A\ G'ﬁ\ Br\/]l\/x\:l/\ 'ﬁ\ NC S A\
RONZ ., RO N7 ., R° N7 ., R N" . R7ONT )
cl Br | CN
posl el ool e
RS |N’ N S VO e VI (i VI S \ig
NO,
iva
RSNZ
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en donde R® es -18F.

(1m)

[0}

ISR SAN AN ARG AN
R® ,RG ,Rﬁ ,RG N ,RG Nid ,RG N

en donde R® es -F o -'8F.

(lo)

Bogscalnoalioali el

en donde R® es -F o -'8F.

(1p)

cl CN
Ioalesalin ool o el
RN RO RN RN RN

en donde R® es -F o -'8F.

(g

cl CN
N\ NC N\ N\ \
oMot O

en donde R® es -F.

(Ir)

cl CN
N NC N\ A ©/\
oot et O,

en donde R® es -18F.

(1s)

al CN
ogssaln salisaliog
RN RN RN RN RN

en donde R® es -F.

(1)

a CN
oo e o o
RN RN RN RN 5 RN
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en donde R® es -18F.

(1u)

ES 2743433 T3

O/\ C'U\
RE 0 R®
en donde R® es -F o -'8F.
@/\ C'U\
R® o R®
en donde R® es -18F.
o oo
R67NT 0 RS NZ

en donde R® es -F.

(1w)

(1y)

(1aa)

(1bb)

(1cc)

(1v)

A\ A
o
en donde R® es -F.
o
RN o RN
en donde R® es -F o -'8F.

A\« A\

en donde R® es -18F.

(1x)

(12)

(1dd)

(lee)

N N NC N NC NONC N

En determinadas modalidades de los compuestos de las féormulas (1), (Ia) e (Ib), m se selecciona de uno de los siguientes

grupos (2a)-(20):

(2a) 1, 2,3 04.
(2f) 103.
(2k) 10 4.

En determinadas modalidades de los compuestos de las formulas (1), (Ia) e (Ib), cada n se selecciona independientemente

(2b) 1,20 3.
(2g)204.
(21) 1.

de uno de los siguientes grupos (3a)-(3x):

(2c)102.
(2h)102
(2m) 2.

16

(2d) 1.
(2i) 20 3.
(2n) 3.

(1ff) (1gg) (1hh) (1ii) 1))
C||\\ C||\\ I\\ |\\ ClD/\
FOON 187N N 187N F :
(1kk)

(2e) 2,304.

(2j) 304.
(20) 4.
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(3a)1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11 0 12. (3b)1,2,3,4,5,6,7,8,9010.
(3c)1,2,3,4,5,6,708. (3d)1,2,3,4,506.
(3e)1,2,304. (3f) 10 2.
(39)6,7,8,9,10, 110 12. (3h) 6,7,8,9010.
(3i) 3,4,5,6,708. (3j) 2,4,6,8,10 0 12.
(3k) 2,4,608. (30 1,3,5,7,90 11.
(3m) 1. (3n) 2.

(30) 3. (3p) 4.

(39) 5. (3r) 6.

(3s) 7. (3t) 8.

(3u) 9. (3v) 10.

(3w) 11. (3x) 12.

En determinadas modalidades de los compuestos de las férmulas (1), (la) e (lb), cada R? se selecciona
independientemente de uno de los siguientes grupos (4a)-(4v):

(4a) hidrégeno o C+-Cg alquilo.

(4b) hidrégeno o metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo o n-hexilo.

(4c) hidrogeno.

(4d) C4-Cs alquilo.

(4e) metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo o n-hexilo.

(4f) iso-propilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, isopentilo o neopentilo.
(4 g) metilo, etilo o n-propilo.

(4 h) n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo o terc-butilo.
(4i) metilo, etilo o n-propilo.

(4j) metilo o etilo.

(4k) metilo.

(41) etilo.

(4m) n-propilo.

(4n) iso-propilo.

(40) n-butilo.

(4p) sec-buitilo.

(4q) iso-buitilo.

(4r) terc-buitilo.

(4s) n-pentilo.

(4t) isopentilo.

(4u) neopentilo.

(4v) n-hexilo.

En determinadas modalidades de los compuestos de las formulas (1), (Ia) e (Ib), cada R se selecciona independientemente
de uno de los siguientes grupos (5a)-(5w):

(5a) hidrégeno o un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, haloalquilo, bencilo,
trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo
(PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxi-bencilo y piperonilo, preferentemente
seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo, trifluoroetilo,
bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-
metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxi-bencilo y piperonilo.

(5b) hidrégeno.

(5c¢) un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo),
difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-
dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo, preferentemente seleccionado
del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo
(tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-
dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxi-bencilo y piperonilo.
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(5d) alquilo, alquenilo, haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-
bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-
azidometoxibencilo o piperonilo.

(5e) alquilo, alquenilo o haloalquilo.

(5f) bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-
metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo o piperonilo.

(5 g) metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo o trifluoroetilo.

(5 h) trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo
(PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo o piperonilo.

(5i) metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo o bencilo.

(5j) o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB) o 2,6-dimetoxibencilo.
(5k) metilo.

(51) etilo.

(5m) propilo.

(5n) isopropilo.

(50) o-nitrobencilo.

(5p) 2,4,6-trimetilbencilo.

(59) p-bromobencilo.

(5r) p-nitrobencilo.

(5s) p-metoxibencilo (PMB).

(5t) 2,6-dimetoxibencilo.

(5u) terc-butilo o bencilo.

(5v) terc-butilo.

(5w) bencilo.

Los géneros de compuestos de acuerdo con este aspecto de la invencion también incluyen aquellos en los que R' es
cualquiera de (1a)-(1kk), m es cualquiera de (2a)-(20), cada n es independientemente cualquiera de (3a)-(3x), cada R? es
independientemente cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es independientemente cualquiera de (5a)-(5w). En el siguiente
parrafo se describen ejemplos representativos pero no exclusivos.

Modalidades particulares de acuerdo con este aspecto de la invencién incluyen compuestos de la formula (1) como se
define en cada una de las siguientes filas, en las que cada entrada es un nimero de grupo como se definié anteriormente
(por ejemplo, (4k) indica que R? es metilo), y un guion "-" indica que la variable es como se definio para la formula (1) o se
define de acuerdo con cualquier definicion de variable aplicable anterior (por ejemplo, cuando una celda en la columna R?
es "-", R puede definirse como para la Férmula (1) o cualquiera de las definiciones (1a)-(1kk)).

Form. /o b R2 R Form.() R = R |R
U] m n m n

I 1a 2a 3a 4a 5a la 1dd |2d 39 4k 5w
I 1d 2b 39 4c 5b la lee |2f 3m 4] 5a
I 1g 2d 3m 4k 5c la 1ff 2h 3n 4m 5b
I 1h 2f 3n 4] 5v la 1gg |2m 3q 40 5c
I 11 2h 3q 4m 5w la 1thh |2b 3l 4a 5v
I 1m 2m 3l 40 5a la 1ii 2d 3c 4c 5w
I 1aa 2 3c 4a 5b la 1jj 2f 3q 4k 5a
I 1bb  |2c 3a 4c 5¢ la 1kk |2h 3l 41 5a
I 1cc 2n 39 4k 5v la 11 2m 3n 4m 5b
I 1dd 2a 3m 4] 5w la 1m 2 3q 40 5¢c
I 1ee 2b 3n 4m 5a la laa |2c 3l 4a 5v
I 1ff 2d 3q 40 5b la 1bb  [2n 3c 4c 5w
I 199 2f 3l 4a 5c la 1cc  |2a 3a 4k 5a
I thh  |2h 3c 4c 5v la 1dd |2b 39 41 5b
I 1ii 2m 3q 4k 5w la 1ee |2d 3m 4m 5¢c
I 1jj 2l 3l 41 5a la 1ff 2f 3m 4o 5w
I 1kk 2c 3c 4m 5b la 1gg |2h 3n 4a 5a
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1 |1a 2a  3n 40 5¢c |la |thh |2d 3 |4c 5b
1 |1d 26 (3 42 5v |la (i 2 |3g |4k |5c
o |1g 2d |3l 4c 5w b |1a 2l - |4a |5
1 |1h 2f 3¢ 4 52 |Ib |1d 2m |- |4 |51
[T 2h (3 4l 50 |Ib |1g 2h - J4c [5b
I tm  2m  [3g  4m 5¢ b |1h 2l - |42 |5w
1 [1aa |2 3m 40 5b  |Ib |1l 2m |- |4 |5
I b |2a [3n |42 5c b |1m 2h - |4c |5
I [lec |26 |3 |4 5v b |taa 2 - 42 |5a
I 1dd |2d 39 4k 5w b |1bb |2m |-  4b 5b
1 [tee 2f  [3m |4 5a |Ib |tcc 2 - |4c 5w
[T 2h  3n  4m 5 [Ib 1dd 2 - |4a |5
I 19 |2m 3¢ 40 5¢ b |tfee |2m |-  4b 5a
I thh 26 |3 4a  |sv  |Ib1ff 2h |- 4c |5
i 2d 3¢ 4c 5w |Ib 1gg 2 - |4 |5
o 2 3g 4 5a [Ib |thh 2m -  |4c 5a
I [k b |3 4 52 |Ib i 2n - |42 [5b
[IET 2m  3n  4m 5 |Ib 1] 2l - 4c |5b
o mo |2 3g 40 5¢c |Ib |tkk 2m - |4c 5b
I [1aa  |2c |3 4a 5v  |Ib |1d 2h - |ac |5
I b |20 3¢ 4c 5w |Ib |1g 2l - 42 |5a
I M 2a [3a |4 52 b |1h 2m |- |4 |5
I [1dd 26 |3g |4 50 |Ib |1l 2h - 40 5w
I |tlee |2d [3m |4m 5¢ b |1m 2l - |4 |5
o 2  3m 40 5w |Ib 1aa 2m |-  |4c 5v
I 1gg  |2r  [3n 42 5a b |[1bb 2 - 4c |5b
I [thh  |2d  [3g  [4c  Bb b |fcc 2 - 4b  |5b
i 2f  3g 4 5¢c |Ib 1dd 2m |- |4c 5w
la  |1a 2a 32 42 5a |Ib |lee 2h |-  |4&a 5v
la  |1d 20 3 4c  5b |Ib |1ff 2l - |4b |52
la |1g 2d  3m |4 5¢ |Ib |1gg 2m |-  |4c |5b
la  |1h 2 (3n 4l 5v  |Ib thh 2 - 4c |5b
ta | 2h (3¢ 4m 5w |Ib i 2l - 42 |5
la  |1m P 40 52 |Ib |1l 2m |- |4 |5
la  [1aa |2 3c 42 5b |Ib |1m 2n - |4 [5a
la [1bb |2c  [3a |4 5¢ |Ib |taa 2 - 4 |5b
la |[1cc |20 3 4k 5v |Ib |1bb |2m |-  4c 5b
la [1dd |2a [3m |4 5w |Ib 1d 2h |- |4a |5
la |tfee 20 (30 4m 52 b |1g 2l - 4b sy
la  |1ff 2d 3¢ 40 5b |Ib |1h 2m - |4 |5a
la [1gg  |2f |3l 4a 5¢c  |Ib |1l 2n - |42 [5b
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la 1hh 2h 3c 4c 5v Ib 1m 2l - |4b 5w
la 1ii 2m 3q 4k 5w Ib 1aa 2m - |4c 5b
la 1jj 2l 3l 41 5a Ib 1bb 2h - |4b 5a
la 1kk 2c 3c 4m 5b Ib 1cc 2l - |4c 5b
la 1a 2a 3n 40 5c Ib 1dd 2m - |4a 5b
la 1d 2b 3q 4a 5v Ib 1ee 2h - |4b 5v
la 1g 2d 3l 4c 5w Ib 1ff 2 - l4c 5a
la 1h 2f 3c 4k 5a Ib 199 2m - l4c 5b
la 11 2h 3a 41 5b Ib 1hh 2h - |4a 5w
la m 2m 39 4m 5c Ib 1ii 2 - |4b 5c
la 1aa 2 3m 40 5b Ib 1jj 2m - l4c 5b
la 1bb 2a 3n 4a 5c Ib 1kk 2h - |4a 5a
la 1cc 2b 3q 4c 5v Ib 1d 2 - |4b 5b

Los compuestos de las formulas estructurales (1), (1a) e (Ib) tienen tres centros quirales. En consecuencia, en otro aspecto
de la invencién, la invencidon comprende compuestos de formula (1), (la) e (Ib) de la féormula (I*), (Ia*) o (Ib*),
respectivamente:

o F O COOR
1* 2
JJ\L/NY\)J\N

COOR R?

R1

I
O\(IF?’N 32COOR

I
RO
COOR

T
0 R? O COOR
N_1T* 2
N
rR2 0/ COOR R2 R2
| %
O\g,N 3’COOR
RO
COOR

(Ta*)

COOR
N1*
COOR 2

0\9,N 3” COOR
Ré

COOR
(Ib*)
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y sales farmacéuticamente aceptables de estos, en donde R', m, n, R? y R se definen de acuerdo con cualquiera de las
modalidades descritas anteriormente para las formulas (1), (la) e (Ib), y uno, dos, o tres de los centros quirales 1*, 2* y 3*
no son racémicos. Es decir, por ejemplo, los compuestos de acuerdo con este aspecto tienen férmula estructural (1*), (la*)
o (Ib*) en donde R' es cualquiera de (1a)-(1kk), m es cualquiera de (2a)-(20), cada n es independientemente cualquiera
de (3a)-(3x), cada R? es independientemente cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es independientemente cualquiera de (5a)-
(5w) y uno, dos, o tres de 1%, 2* y 3* estan enriquecidos enantioméricamente (se define en la presente como que tiene
>50 % de estereoquimica R o S) o enantioméricamente puros (se define en la presente como que tiene mas de 90, 91,
92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 0 99 % de estereoquimica R o S).

En las estructuras (I*), (la*) e (Ib*), 1*, 2* y 3* son centros quirales que estan independientemente en la
estereoconfiguracion S o R. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con este aspecto incluyen aquellos con las siguientes
combinaciones de estereoconfiguraciones y mezclas de estas:

-
*
N
*
w
*

A D OO O Ol Ol »
A A Ol o 0O 0 O ®
A 0O 00 0O Ol O

En una modalidad de cualquiera de las modalidades anteriores de los compuestos de férmula (I*), el compuesto es de la
férmula (Ic):

0 R? O COOR
R NA " N
R2 A COOR  R? SR
O<fiN,, -COOR
RO

COOR
(Io)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad de cualquiera de las modalidades anteriores de los compuestos de formula (1a*), el compuesto es de
la formula (Id):

0 Flaz O COOR
R? Of, COOR R? R?

|
oanJ;,N,,, COOR

RO
COOR
Id)
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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En otra modalidad, el compuesto de férmula (1) es

COOH COO K*
/©)‘\ COOH /\ /©)\ cook* /\H
O\“,N/, COOH O\B,N,, COOK*
|
OH OK*
COOH COOK*
(o] H (o] (:;OOH (o] COOK*
N - <
[oR Bt e O)L ey
BN O COOH O CoOokK*
oH H
0N, _COOH oflP?,N,,, COOK*
1
OH oK
COOH COOK*
COOH [e] H (o] COOK*
COOH B N O COOK*
H
O\H,N,, COOH O\E,N/,. COOK*
)
OH oK g
COOH COOK*
o, . e
SN Y\)LN NS N
o H 6 Coon A ) A o cookr M
H
O\'OF',/N,,A COOH o\g,n,,, cook
OH Sk
COOH cook®
1€,
o ooH F /NI o o gook
\/\/\)J\ /\/\/\n/ \(\)1\ NS N\/\/\)J\N/\/\/\n/N N
O COOH 0o H o cook H
o\ﬁ,n,,, COOH ofP)N cook’
OH oK’
COOH CooK
/\/\/I COOH /\/\/\lc]n/ Cook* /\
O\E,H,,, COOH o u R,._cook:
OH OK
COOH Cook

u otra sal farmacéuticamente aceptable de este, tal como, por ejemplo, sodio.

En otra modalidad, el compuesto de férmula (1) es
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COOH coo K*
ﬁ 14 /\H /@)‘\ /\/\/\n/ > /\H
O\”,Nz COOH O\II,N, COOK*
OH R okt
COOH COOK*
COOH o " O  COOK*
OA oy YY)
COOH J H o cookr M
F N OH
(0N “ N/ COOH O\B,N;,, COOK*
OH S
COOH COOK*
COOH coo K+
Ij)L COOH /\ Ij)k COOK* /\H
o\n,N, COOH o. n N, COOK*
OH O'K*
COOH COOK*
F.
o cooH " ) o cook’
T e S PSS P
0 CooH o A O Cook*
O\('F‘),,H«, COOH [N u N, COOK*
OH
COOH SooK*
RN FN
z o O  COOH Z o o gook*
o A 0 CooH N ) H ) COOK
oH oH .
O.EN,, _cooH O, COOK
OH OK‘
COOH Cook*
F /Nl " ) O COOH F /NI " ) o ook
o N\/\/\)LN/\/\/\H/N N o N\/\/\)I\N/\/\/\[(
o H o coon M o H o cook
o\'-c:-),N, COOH O\",N, CooK]
OH oK
COOH Cook|

u otra sal farmacéuticamente aceptable de este, tal como, por ejemplo, sodio.

En el tercer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (11):

$2 O COOR
Ho N N
COOR R? R2
o\(lF?/ril COOR
RO
COOR

(1D

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de L, R? y R se definen anteriormente para el
compuesto de férmula (1) e incluyen compuestos en los que m es cualquiera de (2a)-(20), cada n es independientemente
cualquiera de (3a)-(3x), cada R? es independientemente cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es independientemente
cualquiera de (5a)-(5w).
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En determinadas modalidades, el compuesto para la férmula (1) es de la formula lla:

F|<2 O COOR
N
H-Th N
H o COOR R? R2
m O

COOR

(ITa)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de m, n, R? y R se definen anteriormente para
el compuesto de féormula (1).

En determinadas modalidades, el compuesto para la formula (Il) es de la formula (IIb):

COOR
\< /\/\/ﬁ T j\H
O '

~ /N
@) I|=I’ COOR

RO
COOR

(ITb)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de m, n, R? y R se definen anteriormente para
el compuesto de férmula (11).

En algunas modalidades de los compuestos de formula (llb), m es 1, y cada R y R? es hidrogeno. En otras modalidades,
m es 2, y cada R y R? son hidrégeno.

Los géneros de compuestos de acuerdo con este aspecto de la invencion incluyen, ademas, aquellos en los que m es
cualquiera de (2a)-(20), cada n es independientemente cualquiera de (3a)-(3x), R? es cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es
independientemente cualquiera de (5a)-(5w). En el siguiente parrafo se describen ejemplos representativos pero no
exclusivos.

Modalidades particulares de acuerdo con este aspecto de la invencién incluyen compuestos de férmula (lI) como se
definen en cada una de las siguientes filas, en las que cada entrada es un nimero de grupo como se definié anteriormente
(por ejemplo, (4k) indica que R? es metilo), y un guion "-" indica que la variable es como se definio para la férmula (ll) o
se define de acuerdo con cualquier definicidon de variable aplicable anterior (por ejemplo, cuando una celda en la columna

m es "-", m puede definirse con respecto a la formula (I) o cualquiera de las definiciones (2a)-(20)).

F"c;rm. ::1 : R2 R F"c;rm. ::1 : R2 R

Il 2a 3a 4a 5a lla 2d 39 4k 5w
Il 2b 39 4c 5b lla 2f 3m 41 5a
Il 2d 3m 4k 5¢c lla 2h 3n 4m 5b
I 2f 3n 4| 5v lla 2m 3q 40 5¢c
Il 2h 3q 4m 5w lla 2f 39 4k 5¢c
Il 2m 3l 4o 5a IIb 2l - 4a 5v
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il 2l 3¢ 4a '5b Il 2m - |ap 5a
il 2c 3a 4c '5¢ lib 2h - lac '5b
il 2n 3g 4k 5v lib 2l - |4a 5w
il 2a 3m 4l 5w lib 2h - lac 5v
Il 2b 3n 4m 5a llb 2l - 4a 5a
il 2d 3q 40 '5b Il 2m - |ap '5b
il 2f E 4a '5¢ Il 2h - l4c 5w
il 2h 3¢ 4c 5v Il 2l - |4a 5v
il 2m 3q 4k 5w Il 2m - |ap 5a
il 2l 3l 4l 5a lib 2h - lac '5b
il 2c 3¢ 4m '5b lib 2l - |ap 5v
il 2a 3n 40 '5¢ lib 2m - lac 5a
il 2b 3q 4a 5v lib 2h - |4a '5b
Il 2d 3l 4c 5w llb 2l - e '5b
il 2f 3¢ 4k 5a Il 2h - l4c 5v
il 2h 3a 4 '5b Il 2l - |4a 5a
il 2m 3g 4m '5¢ Il 2m - |ap '5b
il 2l 3m 40 '5b Il 2h - l4c 5w
il 2a 3n 4a '5¢ lib 2l - |ap '5¢
il 2b 3q 4c 5v lib 2m - lac 5v
lla |2b 3q 4a 5v lib 2l - lac '5b
lla 2d 3l 4c 5w llb 2m - e 5w
lia 2f 3¢ 4k 5a Il 2h - |4a 5v
lia 2h 3a 4 '5b Il 2l - |ap 5a
lia 2m 3g 4m '5¢ Il 2m - l4c '5b
lia 2l 3m 40 '5b Il 2l - l4c '5b
lla  |2a 3n 4a '5¢ lib 2l - |4a '5b
lla  |2b 3q 4c 5v lib 2m - |ap 5v
lla  |2b 31 4a 5v lib 2h - lac 5a
lla 2d 3¢ 4c 5w llb 2l - e '5b
lia 2f 3q 4k 5a Il 2m - l4c '5b
lia 2h E 4 5a Il 2h - |4a '5¢
lia 2m 3n 4m '5b Il 2l - |ap 5v
lia 2l 3q 40 '5¢ Il 2m - l4c 5a
lla |2c 31 4a 5v lib 2l - |ap 5w
lla |2n 3¢ 4c 5w lib 2h - |ap 5a
lla  |2a 3a 4k 5a lib 2m - |4a '5b
lla  |2b 3g 4 '5b llb 2h - l4b 5v
lia 2d 3m 4m '5¢ Il 2l - l4c 5a
lia 2f 3m 40 5w Il 2h - |4a 5w
lia 2h 3n 4a 5a Il 2h - |4a 5a
lia 2d 3q 4c '5b Il 2l - |ap '5b
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En modalidades particulares de los compuestos de las férmulas (I1), (lla) y (lIb), el compuesto puede ser de la férmula
(1), (lla*) o (11b*):

R? O COOR
H NS N2*
COOR  R? R2
o\ﬁ/ﬂl 3:COOR
RO
COOR
(11*)
32 ) 0 2*COOR
H NMNNN
H o/ COOR R? 5 =
01N ZCOOR
RO
COOR
(I1a*)
R, O _COOR
Y Ay
R, Of, COOR R, R
o\nFu,,N 3*COOR
|
RO
COOR
(1Ib*)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde m, n, R?, y R son como se definié de acuerdo con cualquiera
de las modalidades descritas anteriormente para las formulas (l1), (lla) y (lIb), y la estereoconfiguracién de 1%, 2* y 3* es
como se definié anteriormente para los compuestos de las formulas (1*), (Ia*) e (Ib*).

En una modalidad de cualquiera de las modalidades anteriores de los compuestos de férmula (lla*), el compuesto puede
ser de la férmula (lic):

R? O COOR
N <
Hih N
H o/ COOR R? ’
m R

o\ﬁ,rij,,, COOR
RO
COOR
(IIc)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad de cualquiera de las modalidades anteriores de los compuestos de férmula (l1b*), el compuesto puede
ser de la férmula (l11d):
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Ro O COOR
H N :
N N
|
Ry O/, COOR Ry o Re
OJun_N, _COOR
RO
COOR
(I1d)
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
En otra modalidad, el compuesto de formula (Il) es
H (@] C?:OOH H fo) C?)OO'K"
HzN/\/\/\ﬂ/ u HzN/\/\/\[rN N
(0] COOH o COOK* H
oH o
O‘B’N’“ COOH O.i_N, _COOK*
\P/ 7
OH 6.K+
COOH ook
o] O COOH 0 0 cook*
HoN N - H
2 \/\/\)LH/\/\/\g/ T H/\H HzN\/\/\)Lu/\/\/\rrN H
QO COOK*
of?-,ﬂ,,, COOH oH
A OB, COOK"
OH |
oK*
COOH
COOK*
u otra sal farmacéuticamente aceptable de este, tal como, por ejemplo, sodio.
En otra modalidad, el compuesto de formula (Il) es
H o CcootBu . 9 cooBn
HN TSN N HN T i
o cooteu H o cooen M
oH oH
O.fi.N,,, _COOtBu O.I-N,. COOBn
OtBu oBn
COOt-Bu COOBn
H,N. N N. N ~ HoN N N N A
H/\/\/\[of COOt-Bu H/\ H/\/\/\g/ coogn
oH oH
O\B,N,,, COOt-Bu O\'ljl,N,,, COOBn
Ot8u OBn
COOt-Bu COOBn

u otra sal farmacéuticamente aceptable de este, tal como, por ejemplo, sodio.

En el cuarto aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (l11):
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o R O COOR
R3Jj\|_/ § N
COOR  R? »
o\ﬁ,rll COOR
RO
COOR
(110)

y sales farmacéuticamente aceptables de este, en donde las definiciones de L, R? y R se definen anteriormente para el
compuesto de formula (1), e incluyen compuestos en los que m es cualquiera de (2a)-(20), cada n es independientemente
cualquiera de (3a)-(3x), cada R? es independientemente cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es independientemente
cualquiera de (5a)-(5w). R® es fenilo o piridilo; en donde el fenilo o piridilo se sustituye con un grupo saliente y
opcionalmente se sustituye con un segundo grupo seleccionado de halégeno, ciano y nitro.

Un “grupo saliente" como se usa en la presente, es una entidad quimica que es capaz de ser desplazada de un anillo
fenilo o piridilo en condiciones de SyAr como es familiar para los expertos en la técnica. Por ejemplo, véase March, J.,
Advanced Organic Chemistry, 4% Ed. (1992), en las paginas 642-644. Los grupos salientes incluyen, pero no se limitan a
nitro, trimetilestanilo, benzotriazol-1-iloxi, halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo), C+-C1oalquilsulfonato (por ejemplo,
mesilato (CH3S(0),0)), C4-C1ghaloalquilsulfonato (por ejemplo, triflato (CF3S(0).0"), nonaflato (CF3CF.CF,CF2S(0)20")),
o fenilsulfonato (por ejemplo, besilato), en donde el fenilo se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son cada
uno independientemente haldégeno o C4-C4 alquilo (por ejemplo, 2,4,6-trimetilbencenosulfonato, o 2,4,6-
triisopropilbencenosulfonato). Un “grupo saliente" también puede ser una sal de amonio de la formula -[N(R*)(RY)(R*)I*[X]
, en donde R*, RY y R? son independientemente hidrégeno, o alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo), y X es la base
conjugada de un acido fuerte. Las opciones para X incluyen, pero no se limitan a, halégeno (por ejemplo, cloro, bromo,
yodo), Ci-Cypalquilsulfonato (por ejemplo, mesilato (CH3S(0).0")), Ci-Cqohaloalquilsulfonato (por ejemplo, triflato
(CF3S(0)207), nonaflato (CF3CF2CF,CF2S(0)20)), o fenilsulfonato (por ejemplo, besilato), en donde el fenilo se sustituye
opcionalmente con 1, 2 0 3 grupos que son cada uno independientemente halégeno o C4-C4 alquilo (por ejemplo, 2,4,6-
trimetilbencenosulfonato, o 2,4,6-triisopropilbencenosulfonato). Una “sal de trialquilamonio" es una sal de amonio donde
R*, RY y R no son hidrégeno y X es como se describid anteriormente. Una “sal de trimetilamonio" es una sal de
trialquilamonio donde RX, RY y R# son metilo y X es como se describié anteriormente.

En una modalidad de cualquiera de las modalidades anteriores de férmula (ll1), el grupo saliente es halégeno (por ejemplo,
cloro) o trialquilamonio (por ejemplo, trimetilamonio).

En determinadas modalidades del compuesto de férmula (lll), el compuesto es de la férmula (ll1a):

2
0 E O COOR
R3 NN N
RZ O COOR R2? R2
m |
O\li'),N COOR
RO
COOR
(I1a)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de m, n, R? y R se definen anteriormente para
el compuesto de formula (1).

En determinadas modalidades del compuesto de férmula (lll), el compuesto es de la férmula (l11b):
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0 Ry O COOR
|
Ry O}, COOR R, R,

(ol

O.i_N__COOR

P
|

RO

COOR

(11Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades de los compuestos de férmula (lllb), m es 1 y cada R y R? son hidrégeno. En otras modalidades,

m es 2, y cada R y R? son hidrégeno.

En determinadas modalidades de los compuestos de las férmulas (lIl), (llla) y (lllb), R® se selecciona de uno de los

siguientes grupos (6a)-(6ss):

(6a)

En las paginas siguientes, cuando se hace referencia a que "R6 es un grupo saliente" se entiende que se hace referencia
a los valores detallados para "grupo saliente" tal como se proporcionan en [101].

R

> T o o
67 \F . IR EN/ R610R6LN/

en donde R® es un grupo saliente; y R es halégeno, ciano o nitro.

iogive
R8T NF o Z  Ro

en donde R® es un grupo saliente; y R es halégeno, ciano o nitro.

(6¢)
[oolling
NZ RS Nig
en donde R® es un grupo saliente; y R es haldégeno, ciano o nitro.

(6d)

(6b)

]
OR

R7|\\ \

R6TNF

en donde R® es un grupo saliente; y R es halégeno, ciano o nitro.
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en donde R® es un grupo saliente; y R es halégeno, ciano o nitro.

(69)

7
[9e
N7 RS ,

en donde R® es un grupo saliente; y R es halégeno, ciano o nitro.

(6g)

RGFJZ':/Nj/\

en donde R® es un grupo saliente; y R es haldégeno, ciano o nitro.

(6h)

| Br \ | A\ N N\ 0N A

PN N e
cl \ Br \ I \ CN \ Nog\
o000 O

en donde R® es un grupo saliente.

(61)

S\ Choac A Broac A\ roac A\ Neac A\ ON A A
Rﬁ’"\/ND/ ,RGINJ/ ‘RII:IJ/ ,RIND/ . Rﬁm . R;(Nj/
cl Br | CN NO,
s oaNoalsaliog
_R® lN/ R NZ _R® NZ _R® lN/ o R° IN/

en donde R® es un grupo saliente.
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(6))

OO O o o
cl | Br | | | CN \ NO, |
Noaliealioaioaiion

en donde R® es haldgeno.

(6k)

NoANCAN AR CANSAN G4
Cl Br [ CN NO,
ool oalotNe s

R6 RS RO R o RS

en donde R® es cloro.

(61)

hY ! \ r A\ | N A\
Eoalisvalis valib ool ool
Cl Br I CN
O;N A\ A\ A @/\ J@/\
F{E@/ ‘ RG’©/ . HEG’ LS . R o
NO

@i\

en donde R® es sal de trialquilamonio.

ES 2743433 T3
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OO o ot o o
N ¢ i | i\
OO OO

N4

Nog

en donde R?® es sal de trimetilamonio.

Chan A\ Baoa\ o\ N\
BOARPGANRGANSS A

(6n)

en donde R® es haldgeno.
(60)

|""‘\

P

RS N

|
NO,
N

L

RET N

en donde R® es cloro.

RE

oty o
. RS INf . R le . R lN'F :
Cl Br |
O o o
REN‘#‘HEN#1RGN#‘REN;*

32
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A\ Choal\ BeoalA o\

NOARPCARSGANN G M
Cl Br |

O;N H\ x\ ‘x\ *-x..\

en donde R® es sal de trialquilamonio.

(6q)

Cl Br |
QN = \ = \ S \ = \

en donde R?® es sal de trimetilamonio.

(6r)

en donde R® es haldgeno.

(6s)

¢l CN
oot ot G, O
RONT RN RN RN RO

33
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en donde R® es haldgeno.

(61)

en donde R es cloro.

(6u)

Cl CN
Isais el valiicaliion
RO . RS . RS RS o R
en donde R® es una sal de trialquilamonio.

(6v)
N G\ e\ AN
Bogle ool oo 6 AN .

en donde R es cloro.

(6w)

cl CN
ot ot O O
RN RN RN RN o RN

en donde R® es una sal de trialquilamonio.

(6x)
1 CN
c N\ NG N \ ,©/\
Noale ook ool ool

en donde R® es trimetilamonio.

(6y)

cl CN
Isaieoain ool ol o8
RIONT RN RN RN 5 RN
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en donde R?® es trimetilamonio.

N oo\
L

en donde R? es un grupo saliente.

(6z)

(6bb)

A\
AT

en donde R? es cloro.

cl A\
JJ

(4]

{6dd)
o o
R R®
8}
en donde R? es trimetilamonio.

(6fn
\ o A\

en donde R? es haldgeno.

o

(6hh)
o o
5 o =
RSN o RN
en donde R? es una sal de trialguilamonio.

(6j))

ES 2743433 T3

(6aa)
\ o A\
AT T
en donde R? es halégeno.

NS

en donde R? es una sal de trialguilamonio.

(6ce)

{6ee)
ooy
RONT o RN
en donde R® es un grupo saliente.
(6gg)
oy
RS NT o R NZ
en donde R® es cloro.

(6ii)
\ © N
i i
| |
R’-‘*’I\/ND/ o H'Inj/

en donde RE es trimetilamonio.

(6KK)

or
(HsC)sN

“OTf

(6mm)

Res
(HsC)sN

“OTf
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(6nn) (600)
Cl | N \ Clj\/j/\
p | o
cI” N (HsC)sN ™ N
-OTf
(6pp) (6qq)
>4 o
o N7 (HaC)aN~ N
“OTf
(6rr) (6ss)
Bos RS
cl . (HyCho
OTf

Los géneros de compuestos de acuerdo con este aspecto de la invencion incluyen, ademas, aquellos en los que R® es
cualquiera de (6a)-(6ss), m es cualquiera de (2a)-(20), cada n es independientemente cualquiera de (3a)-(3x), cada R? es
independientemente cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es independientemente cualquiera de (5a)-(5w). En el siguiente
parrafo se describen ejemplos representativos pero no exclusivos.

Modalidades particulares de acuerdo con este aspecto de la invencién incluyen compuestos de férmula (Ill) como se
definen en cada una de las siguientes filas, en las que cada entrada es un nimero de grupo como se definié anteriormente
(por ejemplo, (4k) indica que R? es metilo), y un guion "-" indica que la variable es como se definio para la formula (Ill) o
se define de acuerdo con cualquier definicion de variable aplicable anterior (por ejemplo, cuando una celda en la columna
R3 es "-", R3 puede definirse como para la formula (l1l) o cualquiera de las definiciones (6a)-(6ss)).

Zﬁ)r M- 'R : . R? R Zﬁ)r M- ' Rs : . R? R

Il 6a 2a 3a 4a 5a llla 6kk 2d 39 4k 5w
I 6d 2b 39 4c 5b llla 6ll 2f 3m 41 5a
I 69 2d 3m 4k 5¢c llla 6jj 2h 3n 4m 5b
Il 6k 2f 3n 4| 5v llla 6nn 2m 3q 40 5¢c
I 6w 2h 3q 4m 5w llla 600 2b 3l 4a 5v
Il 6u 2m 3l 40 5a llla 6pp 2d 3c 4c 5w
Il 6s 2| 3c 4a 5b llla 6qq 2f 3q 4k 5a
Il 6q 2c 3a 4c 5¢c llla 6e 2h 3l 4| 5a
Il 6z 2n 39 4k 5v llla 6u 2m 3n 4m 5b
Il 6n 2a 3m 4| 5w llla 6p 2| 3q 40 5¢c
Il 6jj 2b 3n 4m 5a llla 6¢c 2c 3l 4a 5v
I 6kk 2d 3q 40 5b llla 6f 2n 3c 4c 5w
I 6ll 2f 3l 4a 5¢c llla 69 2a 3a 4k 5a
I 6jj 2h 3c 4c 5v llla 6j 2b 39 41 5b
Il 6nn 2m 3q 4k 5w llla 6t 2d 3m 4m 5¢c
I 6oo |2l 3l 41 5a llla 6y 2f 3m 40 5w
Il 6pp 2c 3c 4m 5b llla 6x 2h 3n 4a 5a
Il 6qq 2a 3n 40 5c llla 6d 2d 3q 4c 5b
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e 20 3qg |42 |5v |lla |6mm  |2f |3g |4k 5c
e eu 2d 3 4c 5w |llb |6kk 20 |- |4a |5y
e ep 2f 3¢ |4k |52 (b |6l 2m |- |4 |51
e ec 2h 32 4 50 (b |6 2h |- 4c |5b
e ef 2m 33 4m |5 |llb |6nn 20 |- 4a 5w
o eg 20 3m |40 |5b |lb 600 2m |- |4 |5c
e 2a  (3n |42 |5c |llb |6pp 2h |- |4 |5y
et 20 3g |4c |5v |llb |6qq 20 |- |42 |58
ey 2d  3g |4k 5w |llb |6e 2m |- |4b |5b
e ex 2f 3m 4 5a |llb |6u 2h |- |4c 5w
o ed 2h 3 |4m [5b |lb |6p 20 |- |4a |5y
o émm  2m  (3q (40 |5¢ |llb |6c 2m |- |4 |51
o 6a 26 3 42 |5v |llb 6f 2h |- 4c (5b
o ed 2d 3¢ |4c 5w |llb |6g 20 |- |4 |5y
o eg 2f 3qg |4 5a |llb 6 2m |- |4c |51
ek 2n 3 4 5a |Ib 6t 2h |- 42 |5b
6w 2m  3n  4m 5 |lb |6y 20 |- 4c |sb
e eu 2l 3q 40 |5c |llb |6x 2m |- 4c |5b
amees 2c 3 |42 |5v |lib |6d 2h |- |ac |5y
e eq 2n 3¢ 4c 5w |lb  6mm 2 |-  4a |5a
o6z 2a  3a |4 |5a |lllb |6kk 2m |- 4 |5b
e en 20 3g |4 |50 |ub |6l 2h |- |4c 5w
e 6 2d  3m  |4m |5c |lb |6f 20 |- |4 |5
e ekk 2f 3m 40 5w |llb |6nn 2m |- |4 |5y
el 2n  3n |42 |5a (b 600 20 |- 4 |sb
e 6 2d  3q |4c |5b |llb |6pp 20 |- |4 |sb
e enn 2 3g |4k |5c |llb |6qq 2m |- |4c 5w
llla 600 2a 32 |42 |5a |llb |6e 2h |- |42 |5v
llla | 6pp 26 3g  |4c 5b |llb |6u 20 |- |4 |58
lla |6qq 2d  3m 4k 5c |llb |6p 2m |- 4c  (5b
llla |6e 2f 3n 4 5v |lb |6c 20 |- 4c |sb
llla 6u 2n  3g  4m 5w |llb 6f 20 |- |42 |5b
llla|6p 2m 3 40 |5a |lb |6g 2m |- |4 |5y
lla6c 21 3¢ |42 5b |llb |6 2h |- 4c |51
llla|ef 2 3a |4c 5c |llb 6t 20 |- 4 |5b
llla |6g 2n  3g |4k 5v |llb |6y 2m |- 4c |5b
lla 6 2a  3m 4 5w |llb |6x 2h |- |42 |5c
a6t 26 30 4m |5a b |6d 20 |- 4b |5
a6y 2d 3 (40 5b (Wb 6mm  |2m |-  |4c |5a
lla | 6x 2f 3 4a |5 |llb |6kk 2h |- 42 |5b
lla | 6d 2h 3¢ |4c  5v (b |6l 20 |- |4 5w
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llla 6mm 2m 3q
llla 6a 2l 3l
llla 6d 2c 3c
llla 69 2a 3n
llla 6k 2b 3q
llla 6w 2d 31
lla 6u 2f 3c
llla 6s 2h 3a
llla 6q 2m 39
llla 6z 2l 3m
llla 6n 2a 3n
llla 6jj 2b 3q

En modalidades particulares de los compuestos de las formulas (), (llla) y (llIb), el compuesto puede ser de la formula

(1), (la*) o (I1b*):

ES 2743433 T3

4k 5w b 6jj
41 5a b 6nn
4m 5b b 600
40 5¢c b 6pp
4a 5v 11]e} 6qq
4c 5w b 6e
4k 5a b 6u
41 5b b 6p
4m 5c b 6¢
40 5b b 6f
4a 5¢c b 69
4c 5v b 6j

o F O COOR
1 2
COOR R?
0O
O5-N.ZCOOR
|
RO
COOR
(111%)
o R? O _COOR
N 1* 2
R TNR '}‘2
R2 Om COOR R o I?Z
O LN ZCOOR
RO
COOR
(ITTa*)
,JO0R
)L< /\/\/\'aN 1*
COOR Ry R
O\II/N 3’ COOR
RO
COOR
(ITTb*)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde R®, m, n, R? y R son como se definié de acuerdo con cualquiera
de las modalidades descritas anteriormente para las formulas (l11), (l11a) y (IlIb), y la estereoconfiguracion de 1*, 2* y 3* es
como se definié anteriormente para los compuestos de las formulas (1*), (Ia*) e (Ib*).
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2m
2h
2l
2m
2h
2l
2m
2h
2l
2m
2h
2l

4c
4b
4c
4a
4b
4c
4c
4a
4b
4c
4a
4b

5b
5a
5b
5b
5v
5a
5b
5w
5c
5b
5a
5b
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En una modalidad de cualquiera de las modalidades anteriores de los compuestos de férmula (Illa*), el compuesto puede
ser de la férmula (llic):

o R? O COOR
R PNR N N
rz2 0/ COOR R? R2
" o\ﬁ,h'l,,, COOR
RO
COOR
(IlLc)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad de cualquiera de las modalidades anteriores de los compuestos de férmula (IlIb*), el compuesto puede
ser de la férmula (l1id):

0 FI{Z O COOR
Rs%NWNMN
R2 Oj, COOR R? )
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(111d)

R
o\ﬁ,ﬂl,,, COOR
|
RO
COOR

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En otra modalidad, el compuesto de formula (lll) es

COOt-Bu

o H [¢] C
o 0 COOtBu

1
Ot-Bu

OH
Oufi.N,, COOt-Bu

o ; o
e O COOBn

COOBn

OH
O.L-N,, -COOBN

1
OBn

COOt-Bu COOBn
o f o cootBu 9 | o cooBn
@)\u/\/\/\mNMu ' NNMNMH :
g AN 0 COOt-Bu o B O COOBn o
OJILN,, COOt-Bu O N, .CO0Bn
6t—Bu éBn
COOt-Bu COOBn
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COOt Bu COOBn
Ij)( COOt-Bu /\H j\/j)‘\ COOBn /\H
OH
OLN,, COOt-Bu O\B,N,, COOBn
(I)t-Bu (l)Bn
COOt-Bu COOBn
N o O  COOtBu "R o O COOB
H H Eaad ¢ n
@\’(N\/\A)J\N/\/\/\H/N\‘/\)LN g H\/\/\)L H A
o] H (o] COOt-Bu H N/\/\/Y u
OH [e] O COOBn
O.Ii_N,, _COOt-Bu OH
1 O.ILN,, COOBn
Ot-Bu E’
CoOot-Bu ©OBn
COOBNn
BE_ N RN
X N/\W N Y N/\/\/Y Y\)I\N
H (o) COOt-Bu H (o) H [e) COOBn H
OH OH
O\E,N,,r COOt-Bu O\'I:I,,N,,. CO0Bn
OtBu Sen
COOt-Bu COOBNn
RN
z | N\/\/\j’j\ H o] gOOt-Bu | H\/\/\i n O  CcOoO0Bn
o N/\/\/Y N N/\NY N
H o Cootku M o H o cooen M
oH OH
O\B’N"' COOt-Bu O\B N, .COOBn
Cl)t-Bu C|>Bn g
COOt-Bu COOBn
u otra sal farmacéuticamente aceptable de este, tal como, por ejemplo, sodio.
En otra modalidad, el compuesto de formula (lll) es
(o] H (o] COOt-Bu COOBn
E o COOt-Bu COOBn
H
0‘(IP?’N"' COOt-Bu O\“,N, COOBn
Ot-Bu OBn
COOt-Bu COOBn
COOt Bu (o) H (o) COOBn
H :
COOt Bu E N/ (e} COOBn
H H
0N, coorsu 0N, _coosn
(I)t-Bu 6Bn
COOt-Bu COOBn
(o] H o] COOt-Bu COOBn
CIIj)LH/v\/\IrNNH Ij)]\ /\/\/\n/
E N/ o) COOt-Bu COOBn
H
O‘('F?:’N"' COOt-Bu O‘;:"N“ COOBN
(IDt-Bu (SBn
COOt-Bu COOBn
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F " o " o cootsu R " 0 " o cOoOBn
N\/\/\/U\H/\/\/\WNY\/[LN N\WNMNMN *
) 0 CootBu o H o Coogn N

oH H
O M, coouau o\-g,N,,, CO0Bn

Ot-Bu Sen
CootBu Loos
n

F N 13
af o " o cootsu F /NI " ) " o CooBn
§ N\/\/\)LN/\/\/\I(NY\)LN N N\N\)LN,\/\/YNY\)kN
) A o Ccootbu " ) H o coosn M
oH H
O, N,, COOt-Bu O\S,N,,v CO0BN
(I)t-Bu CI)Bn
CoOt-Bu Co0Bn
BE_ N RN
YU PPN i~ YU PP § I~
JEN NS Y\)kN N NN Y\)kN
o] H o] COOt-Bu H o] H o] COO0Bn H
oH oH
O*B‘N"' COOt-Bu O*H’N"' COO0Bn
St-Bu Bn
COOtBu CooBn

u otra sal farmacéuticamente aceptable de este, tal como, por ejemplo, sodio.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse mediante un método que comprende: poner en contacto un compuesto
de la férmula (111):

o F O COOR
R3J\L/ NMN
COOR  R? ”
o\g,rll COOR
RO
COOR
(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de L, R? y R se definen anteriormente para el
compuesto de formula (1), e incluyen compuestos en los que m es cualquiera de (2a)-(20), cada n es independientemente
cualquiera de (3a)-(3x), cada R? es independientemente cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es independientemente
cualquiera de (5a)-(5w) y R® es fenilo o piridilo; en donde el fenilo o piridilo se sustituye con un grupo saliente y
opcionalmente se sustituye con un segundo grupo seleccionado de halégeno, ciano y nitro, que incluye compuestos en
los que R® es cualquiera de (6a)-(6ss); con una fuente de fluoruro o radiofluoruro.

En una modalidad, la fuente de radiofluoruro es Na'®F, K'®F, Cs'®F, tetra(C4-Cs)alquilamonio®F fluoruro, o tetra(C+-
Cs)alquilfosfonio '8F fluoruro. En otra modalidad, la fuente de fluoruro es NaF, KF, CsF, tetra(C+-Cs)alquilamonio fluoruro,
o tetra(C+-Cs)alquilfosfonio fluoruro.

En otras modalidades, una base puede usarse en combinacion con la fuente de fluoruro o radiofluoruro. Las bases
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, oxalato de potasio, sulfonatos de
potasio, terc-alcoxilatos de potasio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, hidréxido de tetrabutilamonio (TBAOH),
bicarbonato de tetrabutilamonio (TBAHCO3) y mesilato de tetrabutilamonio (TBAOM).

Para aumentar la reactividad del fluoruro, puede afadirse un catalizador de transferencia de fase tal como un
aminopoliéter o éter de corona, por ejemplo, 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8,8,8]hexacosano (Kryptofix
2.2.2; K222) y la reaccion se realiza en un disolvente no protico.

El tratamiento con el anion fluoruro o radiofluoruro puede realizarse en presencia de un disolvente organico adecuado tal
como acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetil sulfoxido, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2 dimetoxietano,
etanol, metanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, amil alcohol, sulfolano, N-metilpirrolidona, tolueno, benceno,
diclorobencenos, diclorometano, xilenos o mezclas de estos, a una temperatura no extrema, por ejemplo, 15 °C a 180 °C,
preferentemente de temperatura ambiente a temperaturas elevadas, tal como 20 °C a 150 °C; 0 20 °C a 120 °C; 0 20 °C
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a 100 °C; 20 °C a 70 °C. La solucién de reaccién puede calentarse mediante el uso de radiacion de microondas durante
aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 1 hora; por ejemplo, aproximadamente 5 a 15 minutos.

En una modalidad, la base usada en combinacion con la fuente de fluoruro o radiofluoruro es carbonato de cesio o
bicarbonato de tetrabutilamonio. En una modalidad, la base usada en combinacién con la fuente de fluoruro o radiofluoruro
es carbonato de cesio. En una modalidad, la base usada en combinacién con la fuente de fluoruro o radiofluoruro es
bicarbonato de tetrabutilamonio.

En una modalidad, la base usada en combinacion con la fuente de fluoruro o radiofluoruro es carbonato de cesio o
bicarbonato de tetrabutilamonio a una temperatura entre aproximadamente 50 y 70 °C. En una modalidad, la base usada
en combinacion con la fuente de fluoruro o radiofluoruro es carbonato de cesio a una temperatura entre aproximadamente
50 y 70 °C. En una modalidad, la base usada en combinacién con la fuente de fluoruro o radiofluoruro es bicarbonato de
tetrabutilamonio a una temperatura entre aproximadamente 50 y 70 °C.

En otra modalidad, la base usada en combinacién con la fuente de fluoruro o radiofluoruro es hidréxido de tetrabutilamonio.
En otra modalidad, la base usada en combinacion con la fuente de fluoruro o radiofluoruro es hidréxido de tetrabutilamonio
a una temperatura entre aproximadamente 90 °C y 110 °C (por ejemplo, 100 °C). En otra modalidad, la base usada en
combinacion con la fuente de fluoruro o radiofluoruro es hidroxido de tetrabutilamonio a una temperatura entre
aproximadamente 90 °C y 110 °C (por ejemplo, 100 °C), donde la temperatura se mantiene durante aproximadamente 5
minutos a aproximadamente 15 minutos (por ejemplo, aproximadamente 10 min.).

Después de la reaccion, el exceso del anién fluoruro o radiofluoruro puede eliminarse opcionalmente de la solucién del
compuesto marcado con fluoruro o marcado con radiofluoruro mediante cualquier medio adecuado, por ejemplo mediante
destilacién, cromatografia tal como mediante cromatografia de fase inversa C-18 o en gel de silice, o alternativamente
mediante cromatografia de intercambio idnico o absorbentes en fase sdlida, por ejemplo mediante resina de intercambio
anidénico o una resina de amino cuaternario alquilado.

Una resina de intercambio anionico es una resina que contiene un grupo cationico, tipicamente grupos amino que estan
protonados para dar sal de amonio o grupos amino cuaternario alquilado, que atraen y retienen aniones presentes en la
solucién que rodea dicha resina.

Una resina es un polimero organico o una silice con adicion de grupos funcionales que es insoluble en la mayoria de los
disolventes organicos, soluciones acuosas y mezclas de estos.

Una resina de amino cuaternario alquilado es una resina a la que se le adicionan grupos funcionales con uno o mas
grupos amino y estos grupos amino se sustituyen independientemente con tres grupos alquilo o alquilarilo o mezcla de
estos para producir una sal de amonio (N*R'R?R3R*) donde R' es la resina. R?, R3% R* pueden ser metilo, etilo, propilo,
butilo, bencilo, etilfenilo.

Por ejemplo, puede usarse una resina o solido, que permite el atrapamiento de '8F fluoruro, tal como un cartucho QMA o
PS-30. En otros ejemplos, puede usarse cromatografia en cartuchos SepPak™ (Waters Corp, Milford, MA; por ejemplo,
Silice Cqs, Florisil™, o Alumina A, B, N) como son familiares para los expertos en la técnica. Las resinas de intercambio
idnico adecuadas incluyen BIO-RAD AG 1-X8 o Waters QMA y los absorbentes adecuados en fase sdlida incluyen
alumina.

En algunas modalidades, un compuesto de féormula (la):

Il?z O COOR
R TN N N
R2 O, COOR R2 -

0.9 N_ _coor

i

RO
COOR

(Ta)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, puede prepararse mediante un método que comprende: poner en contacto
un compuesto de la formula (Illa):
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0 R, O COOR
R T°N N 'Tl
1
R, 0J, COOR R, R

oan?,,N COOR
RO
COOR
(I1Ta)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, con una fuente de fluoruro o radiofluoruro como se describe en la
presente.

En algunas modalidades, un compuesto de féormula (Ib):

COOR
)L(Nv\a S

o\ﬁ,ﬁl COOR

RO
COOR
(Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, puede prepararse mediante un método que comprende: poner en contacto
un compuesto de la formula (IlIb):

COOR
J\< /\/\q‘a T 2)\

O. ”,N COOR
RO
COOR
(IIb)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, con una fuente de fluoruro o radiofluoruro como se describe en la
presente.

En algunas modalidades, el método se usa para preparar compuestos de formula (Ib) en donde m es 1, y cada Ry R2 son
hidrogeno, el método comprende: poner en contacto un compuesto de formula (lllb), en donde m es 1, y cada Ry R? son
hidrégeno, con una fuente de fluoruro o radiofluoruro como se describe en la presente. En otras modalidades, m es 2, y
cada Ry R? son hidrogeno.

En otro aspecto, la invencién comprende compuestos que son
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(o] H (o) COOt-Bu (o] H O COOBn
F N/ O COOt-Bu F N/ O COOBn
o} o H
O\ll:;,N COOt-Bu O\lg,N,,, COOBn
(I)t-Bu CI)Bn
COOt-Bu COOBn
o " O  COOt-Bu o " O cooBn
Cl N ~ Cl N A
Z o] COOt-Bu = (o) COOBn
F N oOH F N oH
O.B-N,,_COOt-Bu O-f-N,, -COOBn
] 1
Ot-Bu OBn
COOt-Bu COOBn
o " O COOtBu o " O  CoOBn
N O  COOt-Bu PP O COOBn
H H
O‘('F?:’N"' COOt-Bu O‘('F?»’N"' COOBn
(l)t-Bu (IDBn
COOt-Bu COOBn
o " O  COOtBu o " O COOBn
C'Ij)‘\u/\/\/\[rN\(\)LH 2 Clﬁu/\/\/\[rN\(\)LN :
N O COoOtBu PN O CooBn
H H
O\('F?,,N,,‘ COOt-Bu °~('F?>fN~. COOBn
lOt-Bu (I)Bn
COOt-Bu COOBn

y otras sales farmacéuticamente aceptables de estos, tal como, por ejemplo, sodio.

Los compuestos de férmula (l) se preparan mediante un método que comprende: poner en contacto un compuesto de la

férmula (11),
Fl<2 O COOR
N
He N
COOR R? R2
|
O\Q,N COOR
R
RO
COOR
(In)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de L, R? y R se definen anteriormente para el
compuesto de formula (1), e incluyen compuestos en los que R? es cualquiera de (4a)-(4v), y R es cualquiera de (5a)-(5w);

con un compuesto de formula (IV):

Iv)

en donde R% es R, en donde R es fenilo o piridilo; en donde el fenilo o piridilo se sustituye con un grupo fltor [F] o ['3F]
y opcionalmente se sustituye con un segundo grupo seleccionado de haldégeno, ciano y nitro, o cualquiera de los grupos

(1a)-(1ii).

En algunas modalidades, los compuestos de férmula (la) se preparan mediante un método que comprende:
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poner en contacto un compuesto de la formula (lla),

R? O  COOR
N
R N
H g/ COOR R? ’
m ok
O.f-N -COOR
RO
COOR
(Ila)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de n, m, R? y R se definen anteriormente para
el compuesto de formula (I), e incluyen compuestos en los que m es cualquiera de (2a)-(20), cada n es
independientemente cualquiera de (3a)-(3x), cada R? es independientemente cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es
independientemente cualquiera de (5a)-(5w);

con un compuesto de formula (V).

En algunas modalidades, los compuestos de férmula (Ib) se preparan mediante un método que comprende:
poner en contacto un compuesto de la formula (lIb),

R, O COOR
H 1
N § N
R (0) COOR R
2 m 2 R,

o\(IF?,/N COOR
RO
COOR

(1Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de m, R? y R se definen anteriormente para el
compuesto de formula (1), e incluyen compuestos en los que m es cualquiera de (2a)-(20), cada R? es independientemente
cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es independientemente cualquiera de (5a)-(5w);

con un compuesto de formula (IV).

Los compuestos de formula (1), en donde al menos una R es hidrogeno, se preparan mediante un método que comprende:
desproteger un compuesto de la formula (1),

o EZ O COOR
R? NN N
éz Om COOR R? 5 32

O\]I:;,N COOR

]

RO
COOR

()

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de R', m, n, R? y R se definen anteriormente
para el compuesto de formula (1), e incluyen compuestos en los que R es cualquiera de (1a)-(1kk), m es cualquiera de
(2a)-(20), cada n es independientemente cualquiera de (3a)-(3x), cada R? es independientemente cualquiera de (4a)-(4v),
y cada R es independientemente cualquiera de (5a)-(5w), en donde al menos una R es un grupo protector seleccionado
del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-
trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-
sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo, preferentemente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo,
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2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo,
4-sulfobencilo, 4-azidometoxi-bencilo y piperonilo, en condiciones adecuadas para eliminar al menos uno de los grupos
protectores.

Como sera evidente para un experto en la técnica, la eliminacién de los grupos protectores en lo anterior da como resultado
la formacién del compuesto correspondiente en donde R es hidrégeno, o una sal de este (por gjemplo, un compuesto de
férmula (1) donde al menos una R es hidrégeno).

Cuando R es un grupo t-butilo, el método puede mantenerse en condiciones anhidras para prevenir la degradacion de los
compuestos, ya que se conoce que el resto de fosforamidato es inestable en medio acido acuoso. En diversas
modalidades, cada una de las siguientes condiciones de desproteccion puede utilizarse para la eliminacion de grupos t-
butilo:

i) Poner en contacto el compuesto con un acido seleccionado de los grupos que consisten en, acido trifluoroacético, acido
clorhidrico, acido férmico, acido acético glacial, acido cloroacético y mezclas de estos;

ii) Poner en contacto el compuesto con un acido (seleccionado como en (i)) en un disolvente seleccionado del grupo que
consiste en éter dietilico, acetato de etilo, dioxano, 1,2-dicloroetano, diclorometano, t-butanol, dimetoxietano, metil t-
butiléter, tetrahidrofurano y mezclas de estos;

iii) Poner en contacto el compuesto con un acido puro;

iv) Poner en contacto el compuesto como en cualquiera de lo anterior con un limpiador, tal como, pero sin limitarse a
trietilsilano (TES);

v) Poner en contacto el compuesto como en cualquiera de lo anterior a una temperatura entre temperatura ambiente (por
efemplo, 25 °C) y 180 °C;

vi) Poner en contacto el compuesto como en cualquiera de lo anterior con calentamiento con microondas;

vii) Poner en contacto el compuesto con una base tal como, pero sin limitarse a, NaOH;

viii) Poner en contacto el compuesto como en cualquiera de lo anterior, donde se deja que la reaccion continie durante
un periodo de tiempo entre aproximadamente 15 segundos y 15 minutos;

ix) Poner en contacto el compuesto con yoduro de trimetilsililo (TMS-I, puede formarse in situ a partir de cloruro de
trimetilsililo y yoduro de sodio);

x) Poner en contacto el compuesto con triflato de trimetilsililo (TMSOTT) y trietilamina (TEA);

xi) Poner en contacto el compuesto con quinolina a temperaturas elevadas, por ejemplo, mayor que 150 °C, tal como, 180
°C; o

xii) Poner en contacto el compuesto con Lil en acetato de etilo.

En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido férmico. En otras
determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido férmico puro.

En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido férmico a una
temperatura entre aproximadamente temperatura ambiente (por ejemplo, 25 °C) y 100 °C. En determinadas modalidades,
las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido formico a una temperatura entre aproximadamente
temperatura ambiente (por ejemplo, 25 °C) y 75 °C. En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en
contacto el compuesto con acido formico a una temperatura entre aproximadamente 35 °C y 75 °C. En determinadas
modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido formico a una temperatura entre
aproximadamente 40 °C y 60 °C. En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto
con acido férmico a una temperatura entre aproximadamente 45 °C y 55 °C.

En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido féormico puro a una
temperatura entre aproximadamente temperatura ambiente (por ejemplo, 25 °C) y 100 °C. En determinadas modalidades,
las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido formico puro a una temperatura entre
aproximadamente temperatura ambiente (por ejemplo, 25 °C) y 75 °C. En determinadas modalidades, las condiciones
incluyen poner en contacto el compuesto con acido férmico puro a una temperatura entre aproximadamente 35 °C y 75
°C. En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido férmico puro a una
temperatura entre aproximadamente 40 °C y 60 °C. En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en
contacto el compuesto con acido féormico puro a una temperatura entre aproximadamente 45 °C y 55 °C.

En cualquiera de las modalidades anteriores que usan acido férmico o acido férmico puro, el compuesto puede calentarse
a una temperatura deseada (por ejemplo, entre aproximadamente 45 °C y 55 °C) durante un periodo de tiempo entre
aproximadamente 15 segundos y 15 minutos. En cierta modalidad, el calentamiento es entre aproximadamente 15
segundos y 10 minutos; o 15 segundos y 8 minutos; o 1 minuto y 8 minutos; o 2 minutos y 8 minutos; o 3 minutos y 8
minutos; o 4 minutos y 6 minutos; o aproximadamente 5 minutos. Después que termina el periodo de tiempo deseado
para calentar el compuesto, cualquier disolvente y/o acido pueden eliminarse de la mezcla de reaccion mediante métodos
familiares para los expertos en la técnica, tal como eliminacion al vacio o mediante purga de la mezcla de reaccion con
un gas inerte, tal como Ar, He o Na.
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En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido trifluoroacético. En
otras determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido trifluoroacético en
un disolvente. En determinadas modalidades, el disolvente es 1,2-dicloroetano.

En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido trifluoroacético y un
limpiador, tal como trietilsilano. En otras determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el
compuesto con acido trifluoroacético y trietilsilano en un disolvente. En determinadas modalidades, el disolvente es 1,2-
dicloroetano.

En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido trifluoroacético y
trietilsilano en 1,2-dicloroetano a una temperatura entre aproximadamente temperatura ambiente (por ejemplo, 25 °C) y
150 °C. En determinadas modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido trifluoroacético
y ftrietilsilano en 1,2-dicloroetano a una temperatura entre aproximadamente 50 °C y 150 °C. En determinadas
modalidades, las condiciones incluyen poner en contacto el compuesto con acido trifluoroacético y trietilsilano en 1,2-
dicloroetano a una temperatura entre aproximadamente 75 °C y 125 °C. En determinadas modalidades, las condiciones
incluyen poner en contacto el compuesto con acido trifluoroacético y trietilsilano en 1,2-dicloroetano a una temperatura
entre aproximadamente 90 °C y 110 °C.

En cualquiera de las modalidades anteriores que usan acido trifluoroacético y opcionalmente trietilsilano, el compuesto
puede calentarse a una temperatura deseada (por ejemplo, entre aproximadamente 90 °C y 10 °C) durante un periodo de
tiempo entre aproximadamente 15 segundos y 15 minutos. En cierta modalidad, el calentamiento es entre
aproximadamente 1 minuto y 15 minutos; o aproximadamente 1 minuto y 12 minutos; o 5 minutos y 15 minutos; o 5
minutos y 12 minutos; o 7 minutos y 12 minutos; o 9 minutos y 11 minutos; o aproximadamente 10 minutos. Después que
termina el periodo de tiempo deseado para calentar el compuesto, cualquier disolvente y/o acido pueden eliminarse de la
mezcla de reaccion mediante métodos familiares para los expertos en la técnica, tal como eliminacién al vacio o mediante
purga de la mezcla de reaccion con un gas inerte, tal como Ar o Na.

En determinadas modalidades, cada R es bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo,
p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-
azidometoxibencilo o piperonilo. En otras determinadas modalidades, cada R es bencilo. En otras modalidades, cada R
es trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo
(PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo o piperonilo.

Cuando R es bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo o piperonilo, las
condiciones de desproteccion adecuadas incluyen, pero no se limitan a, condiciones de hidrogenolisis (por ejemplo, Hy y
Pd/C) o transferencia catalitica de hidrégeno mediante el uso de formiato de amonio y Pd/C. Pueden usarse otros
catalizadores de hidrogenacion como es familiar para los expertos en la técnica.

En determinadas modalidades, pueden usarse fuentes de hidrégeno alternativas que incluyen, pero sin limitarse a formiato
de amonio, formiato de sodio, o acido férmico con trietilamina. En determinadas modalidades, la fuente de hidrégeno es
formiato de amonio.

La hidrogenacion puede realizarse en un disolvente adecuado, seleccionado de, pero sin limitarse a, etanol,
tetrahidrofurano, agua, o solucién salina tamponada con fosfato, o una mezcla de estos.

Por ejemplo, en determinadas modalidades, la desproteccion puede establecerse en un cartucho donde el catalizador de
Pd/C se carga en una capa o se distribuye en material inerte, después, la muestra halogenada o radiomarcada (por
ejemplo, que contiene -F o -'8F) disuelta en un disolvente (tal como etanol), se disuelve adicionalmente en formiato de
amonio y se hace pasar a través del cartucho para producir el material desprotegido sin la necesidad de una purificacion
adicional.

En cualquiera de las modalidades anteriores que usan Pd/C como un catalizador para la desproteccion, puede usarse
Pd/C al 5-10 % en peso. En determinadas modalidades, se usa Pd/C al 10 % en peso. Puede usarse de aproximadamente
0.01 a aproximadamente 0.40 equivalentes molares de Pd/C para el compuesto que se desprotege. En determinadas
modalidades, se usan aproximadamente 0.01 a aproximadamente 0.30 equivalentes molares. En otras modalidades, se
usan aproximadamente 0.01 a aproximadamente 0.20 equivalentes molares; o 0.01 a aproximadamente 0.10 equivalentes
molares; aproximadamente 0.05 a aproximadamente 0.40 equivalentes molares; o aproximadamente 0.05 a
aproximadamente 0.30 equivalentes molares; o aproximadamente 0.05 a aproximadamente 0.20 equivalentes molares; o
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 0.10 equivalentes molares; o aproximadamente 0.075 a aproximadamente
0.40 equivalentes molares; o aproximadamente 0.075 a aproximadamente 0.30; o aproximadamente 0.075 a
aproximadamente 0.20 equivalentes molares; o aproximadamente 0.075 a aproximadamente 0.10 equivalentes molares.

Ademas, en cualquiera de las modalidades anteriores que usan Pd/C como un catalizador para la desproteccion, se

elimina menos de aproximadamente el 20 % de marcaje con '8F del compuesto durante la etapa de desproteccion. Es
decir, al eliminar los grupos bencilo, el rendimiento de la etapa de reaccion es mayor que aproximadamente 80 %.
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En otras modalidades, se elimina menos de aproximadamente el 10 % del marcaje con '8F del compuesto durante la
etapa de desproteccion (rendimiento mayor que aproximadamente 90 %). En otras modalidades, se elimina menos de
aproximadamente el 5 % del marcaje con "8F del compuesto durante la etapa de desproteccién (rendimiento mayor que
aproximadamente 95 %). En otras modalidades, se elimina menos de aproximadamente el 3 % del marcaje con "8F del
compuesto durante la etapa de desproteccion (rendimiento mayor que aproximadamente 97 %). En otras modalidades,
se elimina menos de aproximadamente el 2 % del marcaje con '8F del compuesto durante la etapa de desproteccion
(rendimiento mayor que aproximadamente 98 %). En otras modalidades, se elimina menos de aproximadamente el 1 %
del marcaje con '®F del compuesto durante la etapa de desproteccion (rendimiento mayor que aproximadamente 99 %).
En otras modalidades, esencialmente no se elimina nada del marcaje con '8F del compuesto durante la etapa de
desproteccion (rendimiento esencialmente cuantitativo).

En otras modalidades, la desproteccion puede completarse en menos de aproximadamente 30 minutos. Por ejemplo, la
etapa de desproteccion puede completarse en menos de aproximadamente 20 minutos, o aproximadamente 15 minutos,
o aproximadamente 10 minutos. Aun en otras modalidades, la desproteccion puede completarse entre aproximadamente
1 minuto y aproximadamente 30 minutos; o aproximadamente 1 minuto y aproximadamente 20 minutos; o
aproximadamente 1 minuto y aproximadamente 15 minutos; o aproximadamente 1 minuto y aproximadamente 10 minutos;
o aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 30 minutos; o aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 20
minutos; o aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 15 minutos; o aproximadamente 5 minutos y
aproximadamente 10 minutos.

En algunas modalidades, un compuesto de férmula (la):

o R? O  COOR
R I’N/n § N
w2 ) COOR R 2
" O\(IP?,N COOR
RO
COOR
(12)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de R', m, n, R? y R se definen anteriormente
para el compuesto de formula (1), e incluyen compuestos en los que R es cualquiera de (1a)-(1kk), m es cualquiera de
(2a)-(20), cada n es independientemente cualquiera de (3a)-(3x), cada R? es independientemente cualquiera de (4a)-(4v),
y cada R es independientemente cualquiera de (5a)-(5w), en donde al menos una R es hidrégeno, se prepara mediante
un método que comprende:

desproteger un compuesto de la formula (la),

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

las definiciones de R', m, n, R? y R se definen anteriormente para el compuesto de formula (1), e incluyen compuestos en
los que R' es cualquiera de (1a)-(1kk), m es cualquiera de (2a)-(20), cada n es independientemente cualquiera de (3a)-
(3x), cada R? es independientemente cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es independientemente cualquiera de (5a)-(5w),
en donde al menos una R es un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, haloalquilo,
bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-
metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo,
preferentemente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxi-bencilo y piperonilo;

en condiciones adecuadas para eliminar al menos uno de los grupos protectores.

En algunas modalidades, un compuesto de féormula (Ib):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las definiciones de R', m, R? y R se definen anteriormente para
el compuesto de formula (1), e incluyen compuestos en los que R' es cualquiera de (1a)-(1kk), m es cualquiera de (2a)-
(20), cada R? es independientemente cualquiera de (4a)-(4v), y cada R es independientemente cualquiera de (5a)-(5w),
en donde al menos una R es hidrégeno, se prepara mediante un método que comprende:

desproteger un compuesto de la formula (Ib),

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

las definiciones de R', m, R? y R se definen anteriormente para el compuesto de formula (1), e incluyen compuestos en
los que R' es cualquiera de (1a)-(1kk), m es cualquiera de (2a)-(20), cada R? es independientemente cualquiera de (4a)-
(4v), y cada R es independientemente cualquiera de (5a)-(5w), en donde al menos una R es un grupo protector
seleccionado del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-
nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-
(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo, preferentemente seleccionado del grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo),
difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-
dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxi-bencilo y piperonilo;

en condiciones adecuadas para eliminar al menos uno de los grupos protectores.

En algunas modalidades, el método se usa para preparar compuestos de formula (Ib) en donde m es 1, y cada Ry R2 son
hidrogeno. En otras modalidades, m es 2, y cada R y R? son hidrogeno.

En modalidades particulares, el compuesto es
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u otra sal farmacéuticamente aceptable de este, tal como, por ejemplo, sodio.

En cada uno de los aspectos y modalidades descritos anteriormente donde L es un grupo de formula

la invencion comprende, ademas, el analogo de esa modalidad en la que L es un enlazador que comprende un resto de
la férmula -NH-CH2CH,-(OCH2CH»-),-C(O)-yes 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 0 12.

Para evitar confusiones, "longitud lineal de la cadena" se refiere a la cantidad de atomos en la cadena y también se define
por los siguientes ejemplos. Por ejemplo, EL enlazador L de formula
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NN
RZ O
m

en donde m es 2 y cada n es 6, la longitud lineal de la cadena es 16 atomos.
Pueden usarse métodos estandar y de rutina para producir compuestos con los enlazadores anteriores.
Ventajas del marcaje directo con '8F de los inhibidores de PSMA.

Los compuestos descritos en los ejemplos en la presente comprenden un grupo colgante radiomarcado conectado a la
estructura de fosforamidato original (inhibidor de PMSA o fragmento de este) por medio de un enlazador de la formula:

N 'n
RZ O
m

donde el enlazador se conecta al grupo colgante a través de un enlace amida. Aunque en la literatura pueden encontrarse
ejemplos de estructuras de tales grupos colgantes solos (no unidos a la estructura de fosforamidato original a través de
un enlazador unido a amida) como sustratos para la sustitucion de fluoruro (8F o '°F), pocos ejemplos tienen un enlazador
que conecta una estructura original de fosforamidato y el grupo colgante a través de un enlazador conectado al grupo
colgante a través de un enlace amida. La reactividad del fluoruro con grupos colgantes solos o sin un enlazador unido a
amida no permite predecir si se obtendran los mismos resultados cuando el enlazador unido a amida esta presente en el
grupo colgante. De hecho, hemos encontrado que en algunos casos, la literatura precedente para una reaccion de fluoruro
con un grupo colgante solo no se correlaciond con nuestros resultados cuando ese grupo colgante se uni6 a través de un
enlace amida a un péptido mimético modelo.

Los grupos protectores en el inhibidor de PSMA, tal como grupos bencilo y t-butilo, mas tarde pueden eliminarse después
de la incorporacion del radiomarcaje ('®F) en un grupo colgante. Ademas, una vez que el radiomarcaje se ha incorporado
a un grupo colgante unido a un precursor de un inhibidor de PSMA, una etapa de desproteccion final puede eliminar todos
los grupos protectores en el inhibidor de PSMA en una etapa Unica (por ejemplo, t-butil o bencil ésteres).

Para una utilidad maxima como una sonda marcada para PET, (1) la reaccion de desproteccion es preferentemente rapida,
por ejemplo, que se produce dentro de una fraccion del tiempo de vida media del radionuclido en el grupo colgante (por
ejemplo, t12 =110 min. para '8F); y (2) las condiciones de desproteccion no deben resultar en la pérdida del radiomarcaje
en el grupo colgante.

Los compuestos en la presente pueden desprotegerse, por ejemplo, mediante el uso de transferencia catalitica de
hidrégeno. Se conoce que la hidrogenolisis convencional con gas Hz y Pd/C da como resultado la deshalogenacién en
anillos aromaticos. De hecho, hemos observado esto con grupos colgantes sustituidos con F en compuestos modelo. Sin
embargo, hemos encontrado condiciones para transferencias cataliticas de hidrégeno en las que se reduce al minimo la
defluoracion y la reaccion se completa en 20 min, y tan poco como 6 min sin la pérdida de F.

La defluoracion puede reducirse al minimo y/o evitarse controlando la cantidad de catalizador (Pd/C) usado en la etapa
de desproteccién. En experimentos modelo,

o Ox,-0Bn NH,* HCO,~ 0 OO K*
(5 equiv/Bn)
N W > R W
| N o KHCOg | N o
F N/ (1 equiv/Bn) F N/
OBn 0.1 equiv Pd O K*

con el derivado fluoro-nicotinamida del éster dibencilico de glutamato encontramos que con 0.1 equivalentes molares de
Pd (usando Pd/C al 10 %) los grupos bencilo se desprotegieron en 10 minutos y no se observo defluoracion. Sin embargo,
cuando se uso6 0.4 equivalentes de Pd, la desproteccion de los ésteres bencilicos se completé en 3 minutos, pero se
observo 10 % de defluoracion.

Estos rendimientos optimizados permiten el uso de menos de cada material de partida (es decir, el inhibidor de PSMA

que tiene un grupo saliente) y la fuente de anién '®F, a la vez que todavia proporciona un producto radiomarcado final en
alto rendimiento.
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Mediante la utilizacién de los métodos descritos en la presente el tiempo y las etapas quimicas y cromatograficas
implicados después del marcaje pueden acortarse en una etapa en comparacion con los métodos que usan el N-benzoato
de succinimidilo (SFB) marcado con fluor 18 como se describe en Lapi, S.E., y otros, J. Nucl. Med. 2009, 50(12), 2042.

Métodos de Imagen

Se describen, ademas, métodos para detectar y/o identificar células que presentan PSMA, que comprenden poner en
contacto una célula sospechosa de presentar PSMA con un compuesto como se analizé anteriormente, o una composicion
que comprende el compuesto.

En una modalidad, los métodos son adecuados para estudios de imagenes de inhibidores de PSMA, por ejemplo,
mediante el estudio de la unién competitiva de inhibidores no radiomarcados.

Aun en otra modalidad, los métodos son adecuados para la obtenciéon de imagenes de cancer, tumor o neoplasia. En otra
modalidad, el cancer se selecciona de cancer ocular o de ojo, cancer rectal, cancer de colon, cancer de cuello uterino,
cancer de prostata, cancer de mama y cancer de vejiga, cancer bucal, tumores benignos y malignos, cancer de estomago,
cancer hepatico, cancer pancreatico, cancer de pulmon, cuerpo uterino, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer
testicular, cancer renal, cancer cerebral (por ejemplo, gliomas), cancer de garganta, melanoma cutaneo, leucemia
linfocitica aguda, leucemia mielégena aguda, sarcoma de Ewing, sarcoma de Kaposi, carcinoma de células basales y
carcinoma de células escamosas, cancer de pulmoén de células pequeias, coriocarcinoma, rabdomiosarcoma,
angiosarcoma, hemangioendotelioma, tumor de Wilms, neuroblastoma, cancer de boca/faringe, cancer esofagico, cancer
de laringe, linfoma, neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, hemangiomas y linfangiogénesis.

Los métodos son adecuados para obtener imagenes de cualquier proceso o caracteristica fisioldgicos en los que esté
implicado el PSMA. Tipicamente, los métodos de imagenes son adecuados para la identificacion de areas de tejidos u
objetivos que expresan altas concentraciones de PSMA. Las aplicaciones tipicas incluyen la obtencion de imagenes de
neurotransmisiéon glutamatérgica, neurotransmision glutamatérgica presinaptica, tumores malignos o canceres que
expresan PSMA, cancer de prostata (que incluye cancer de prostata metastasico) y angiogénesis. Practicamente todos
los tumores solidos expresan PSMA en la neovasculatura. Por lo tanto, los métodos descritos pueden usarse para obtener
imagenes de casi todos los tumores solidos que incluyen de pulmon, célula renal, glioblastoma, pancreas, vejiga, sarcoma,
angiosarcoma melanoma, mama, colon, célula germinal, feocromocitoma, eséfago y estomago. Ademas, se pueden
obtener imagenes de determinadas lesiones benignas y tejidos que incluyen endometrio, schwannoma y eso6fago de
Barrett de acuerdo con los presentes métodos.

En determinadas modalidades, el compuesto radiomarcado se detecta mediante tomografia por emision de positrones
(PET).

En cierta otra modalidad, el compuesto radiomarcado se detecta mediante tomografia por emisién de positrones -
tomografia computarizada (PET/CT).

En una modalidad, el sujeto de los métodos puede ser un ser humano, rata, raton, gato, perro, caballo, oveja, vaca, mono,
ave o anfibio. En otra modalidad, la célula es in vivo o in vitro. En determinadas modalidades, las células de las que se
obtienen imagenes o que se detectan son in vivo.

Los sujetos tipicos a los cuales pueden administrarse los compuestos descritos en la presente seran mamiferos,
particularmente primates, especialmente seres humanos. Para aplicaciones veterinarias, seran adecuados una amplia
variedad de sujetos, por ejemplo, ganado tal como ganado vacuno, ovejas, cabras, vacas, cerdos y similares; aves de
corral como pollos, patos, gansos, pavos y similares; y animales domesticados particularmente mascotas como perros y
gatos. Para aplicaciones diagndsticas o de investigacion, una amplia variedad de mamiferos seran sujetos adecuados
que incluyen roedores (por ejemplo, ratones, ratas, hamsteres), conejos, primates y cerdos tales como cerdos
endogamicos y similares. Adicionalmente, para aplicaciones in vitro, tales como aplicaciones diagndsticas y de
investigacion in vitro, fluidos corporales y muestras de células de los sujetos anteriores seran adecuados para usar tales
como mamiferos, particularmente primates como el ser humano, muestras de sangre, orina o tejido, o muestras de sangre
orina o tejido de los animales mencionados para las aplicaciones veterinarias.

Ademas, se describe un kit que contiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 mCi del agente para imagenes
marcado con radionuclido descrito anteriormente, en combinaciéon con un portador farmacéuticamente aceptable. El
agente para imagenes y el portador pueden proporcionarse en solucién o en forma liofilizada. Cuando el agente para
imagenes y el portador del kit estan en forma liofilizada, el kit puede contener opcionalmente un medio de reconstitucion
estéril y fisiolégicamente aceptable tal como agua, solucién salina, solucion salina tamponada y similares. El kit puede
proporcionar un compuesto, como se analizé anteriormente, en solucion o en forma liofilizada, y estos componentes del
kit pueden contener opcionalmente estabilizadores tales como NaCl, silicato, tampones de fosfato, acido ascérbico, acido
gentisico y similares. Puede proporcionarse una estabilizacion adicional de los componentes del kit en esta modalidad,
por ejemplo, al proporcionar el agente reductor en una forma resistente a la oxidacion. La determinacion y optimizacion
de tales estabilizadores y los métodos de estabilizacién son bien conocidos dentro del nivel de experiencia en la técnica.
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En determinadas modalidades, un kit proporciona un precursor no radiomarcado para combinarse con un reactivo
radiomarcado en el lugar, tal como Na['®F]Jo K['éF].

Los compuestos radiomarcados en la presente (es decir, agentes para imagenes) pueden usarse de acuerdo con los
métodos descritos en la presente por un experto en la técnica. Pueden generarse imagenes en virtud de las diferencias
en la distribucion espacial de los agentes para imagenes que se acumulan en un sitio cuando entran en contacto con
PSMA. La distribucion espacial puede medirse mediante el uso de cualquier medio adecuado para el marcaje en particular,
por ejemplo, un equipo de PET. El grado de acumulacién del agente para imagenes puede cuantificarse mediante el uso
de métodos conocidos para cuantificar emisiones radioactivas. Un enfoque de imagenes particularmente util emplea mas
de un agente para imagenes para realizar estudios simultaneos.

En general a un sujeto se le administra una cantidad detectablemente eficaz del agente para imagenes. Como se usa en
la presente, "una cantidad detectablemente eficaz" de un agente para imagenes es una cantidad suficiente para producir
una imagen aceptable mediante el uso de equipamiento que esté disponible para uso clinico. Una cantidad
detectablemente eficaz de un agente para imagenes puede administrarse en mas de una inyeccion. La cantidad
detectablemente eficaz del agente para imagenes puede variar de acuerdo con factores como el grado de susceptibilidad
del individuo, la edad, el sexo y el peso del individuo, respuestas idiosincraticas del individuo y la dosimetria. Las
cantidades detectablemente eficaces del agente para imagenes también pueden variar de acuerdo con el instrumento y
factores relacionados con la pelicula. La optimizacion de tales factores esta dentro del nivel de experiencia en la técnica.

La cantidad de agente para imagenes que se usa para fines diagnosticos y la duracion del estudio de imagenes dependera
del radionuclido usado para marcar el agente, la masa corporal del paciente, la naturaleza y gravedad de la afeccion que
se trata, la naturaleza de los tratamientos terapéuticos que el paciente ha recibido y de las respuestas idiosincraticas del
paciente. Por ultimo, el médico especialista decidira la cantidad de agente para imagenes que se va a administrar a cada
paciente individual y la duraciéon del estudio de imagenes. En determinadas modalidades, una cantidad segura y suficiente
de los compuestos en la presente puede estar en el intervalo de aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 200 mg
por dosis.

Definiciones

Los compuestos descritos en la presente pueden tener uno o mas atomos cargados. Por ejemplo, los compuestos pueden
ser zwitteriénicos, pero pueden ser neutros en general. Otras modalidades pueden tener uno o mas grupos cargados, en
dependencia del pH y otros factores. En estas modalidades, el compuesto puede asociarse con un contraién adecuado.
En la técnica se conoce bien cémo preparar sales o contraiones de intercambio. Generalmente, tales sales pueden
prepararse mediante la reaccion de formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base adecuada (tal como hidroxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg, o K o similares), o mediante la reaccion de
formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido adecuado. Dichas reacciones
tipicamente se llevan a cabo en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos. Los contraiones pueden
cambiarse, por ejemplo, mediante técnicas de intercambio idnico tales como cromatografia de intercambio idnico. Se
prevén todos los zwitteriones, sales y contraiones, a menos que el contraiéon o la sal se indiquen especificamente. En
determinadas modalidades, la sal o el contraién pueden ser farmacéuticamente aceptables, para la administracién a un
sujeto. Las sales farmacéuticamente aceptables se analizan mas tarde.

El término "grupo protector" como se usa en la presente, se define como anteriormente. En algunas modalidades, el “grupo
protector" se introduce al acido fosforoso para proporcionar un éster.

Ademas se describe que el “grupo protector" se usa para introducir un éster hidrolizable in vivo, que es un éster
farmacéuticamente aceptable que puede ser hidrolizado en el organismo que se trata, preferentemente un ser humano o
cuerpo animal, para producir el acido o alcohol originales. Los ésteres farmacéuticamente aceptables adecuados para
acidos carboxilicos y de fésforo incluyen Cq.g-alcoximetil ésteres (por ejemplo,metoximetil), C1.s-alcanoiloximetil ésteres
(por ejemplo, pivaloiloximetil), ftalidil ésteres, Css-cicloalcoxicarboniloxiCie-alquil ésteres (por ejemplo, 1-
ciclohexilcarboniloxietil); 1,3-dioxolen-2-onilmetil ésteres (por ejemplo, 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetil; y Cqe-
alcoxicarboniloxietil ésteres (por ejemplo, 1-metoxicarboniloxietil) y puede formarse en cualquier grupo de acido de fésforo
o carboxilico adecuado en los compuestos de esta invencion.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la invencion que contiene un grupo hidroxi (por ejemplo, acido fosforoso)
incluye ésteres inorganicos tales como ésteres de fosfato y a-aciloxialquil éteres y compuestos relacionados que como
resultado de la hidrdlisis in vivo del éster se descomponen para producir el grupo hidroxi original. Los ejemplos de a-
aciloxialquil éteres incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloxi-metoxi. Una seleccion de grupos formadores de ésteres
hidrolizables in vivo por hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y benzoilo y fenilacetilo sustituidos, alcoxicarbonilo
(para producir ésteres de alquil carbonato), dialquilcarbamoil y N-(N,N-dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoil (para producir
carbamatos), N,N-dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Los ejemplos de sustituyentes en benzoilo incluyen morfolino y
piperazino unidos de un atomo de nitrégeno del anillo por medio de un grupo metileno a la posicion 3 o 4 del anillo benzoilo.
Un valor adecuado para una amida hidrolizable in vivo de un compuesto de la invencién que contiene un grupo carboxilo
es, por ejemplo, un N-Ce-alquil o N,N-di-C1.-alquil amida tal como N-metil, N-etil, N-propil, N,N-dimetil, N-etil-N-metil o
N,N-dietil amida.
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En otras modalidades, pueden usarse compuestos de la invencién que comprenden al menos un éster hidrolizable como
"profarmacos”. El término "profarmaco” esta destinado a representar portadores unidos covalentemente, que son capaces
de liberar el ingrediente activo cuando el profarmaco se administra a un sujeto mamifero. La liberacion del ingrediente
activo se produce in vivo. Los profarmacos pueden prepararse mediante técnicas conocidas para un experto en la técnica.
Estas técnicas generalmente modifican los grupos funcionales adecuados en un compuesto dado. Estos grupos
funcionales modificados sin embargo regeneran los grupos funcionales originales mediante manipulacién de rutina o in
vivo. Los profarmacos de compuestos de la invencion incluyen compuestos en donde se modifica un grupo amino, hidroxi,
carboxilico o un grupo similar. Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a ésteres (por ejemplo, acetato,
formiato y benzoato), carbamatos (por ejemplo, N,N-dimetilaminocarbonil), amidas (por ejemplo, trifluoroacetilamino,
acetilamino y similares) y similares. Un analisis completo de profarmacos se encuentra en Huttunen, K. M. y Rautio J.
Current Topics in Medicinal Chemistry, 2011, 11, 2265-2287 y Stella, V. J. y otros (2007). Prodrugs: Challenges and
Awards Parte 1. Nueva York: Springer.

El término "alquilo", como se usa en la presente, se refiere a un hidrocarburo de cadena recta o ramificada que contiene
de 1 a 10 atomos de carbono, a menos que se especifique de cualquier otra manera. Los ejemplos representativos de
alquilo incluyen, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo.

El término "alquenilo" se entiende que significa un grupo alifatico e insaturado de cadena recta o ramificada con uno o
mas doble enlaces carbono-carbono, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono, preferentemente 2-8 atomos de carbono, y
con mayor preferencia 2-6 atomos de carbono. Los grupos alquenilo preferidos incluyen, sin limitacion, etenilo, propenilo,
butenilo, pentenilo y hexenilo.

El término "haloalquilo" como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo, como se definié en la presente, sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 0 9) grupos halégeno (es decir, F, Cl, Br y/o ). Los ejemplos de grupos
haloalquilo incluyen, pero no se limitan a fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo
y n-nonafluorobutilo.

Como se usa en la presente, el término "célula” se entiende que significa una célula que esta in vitro, ex vivo o in vivo. En
algunas modalidades, una célula ex vivo puede ser parte de una muestra de tejido extirpada de un organismo tal como
un mamifero. En algunas modalidades, una célula in vitro puede ser una célula en un cultivo celular. En algunas
modalidades, una célula in vivo es una célula que vive en un organismo tal como un mamifero.

Como se usa en la presente, el término "poner en contacto" se refiere a la unién de los restos indicados en un sistema in
vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, "poner en contacto" el PSMA con un compuesto incluye la administracion de un
compuesto descrito en la presente a un individuo o paciente, tal como un ser humano, asi como, por ejemplo, introducir
un compuesto en una muestra que contiene una preparacion celular o purificada que contiene PSMA. Cuando los restos
son dos especies quimicas reactivas, "poner en contacto" implica la interacciéon de dos restos con el propésito de una
reaccion quimica (es decir, ruptura y formacion de enlaces). Por ejemplo, "poner en contacto” un compuesto descrito en
la presente que comprende un grupo nucleofilico (por ejemplo, una amina) con un compuesto descrito en la presente que
comprende un grupo electrofilico (por ejemplo, un grupo saliente unido a un anillo fenilo o un carbonilo) podria producir el
desplazamiento del grupo saliente y la formacion de un enlace nuevo entre el nucledfilo y el atomo previamente unido al
grupo saliente.

Como se usa en la presente, la frase "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere tanto a sales por adicion de acidos y
bases como solvatos farmacéuticamente aceptables. Dichas sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
acidos tales como clorhidrico, fosférico, bromhidrico, sulfurico, sulfinico, férmico, trifluorometanosulfénico (es decir,
triflico), toluenosulfénico, metanosulfonico, metil sulfonato, nitrico, benzoico, citrico, tartarico, maleico, yodhidrico,
alcanoico tal como acético, HOOC-(CH),-COOH donde n es 0-4 y similares. Las “sales farmacéuticamente aceptables”
también incluyen, por ejemplo, sales formadas mediante la cuaternizacion (por ejemplo, alquilacion) de un sitio adecuado
en el propio compuesto, tal como metilacion de una dimetilamina para formar un grupo trimetilamonio. En tales casos, €l
contraion puede ser, por ejemplo, pero sin limitarse a, cloruro, fosfato, hidrégeno fosfato, bromuro, sulfato, hidrégeno
sulfato, sulfinato, formiato, trifluorometanosulfonato (es decir, triflato), toluenosulfonato, metanosulfonato, metil sulfonato,
nitrato, benzoato, citrato, tartarato, maleato, yoduro, acetato y similares. Las sales por adiciéon de base farmacéuticas y no
toxicas incluyen sales de bases tales como sodio, potasio, calcio, amonio y similares. En determinadas modalidades, la
sal farmacéuticamente aceptable es una sal de potasio. Los expertos en la técnica reconoceran una amplia variedad de
sales de adicion no toxicas y farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion parenteral, tal como, por ejemplo, mediante las vias
intraarticular (en las articulaciones), intravenosa, intramuscular, intradérmica, intraperitoneal y subcutanea, incluyen
soluciones estériles para inyeccion, isotonicas, acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes, tampones,
bacteriostaticos, y solutos que hacen que la formulacion sea isotonica con la sangre del receptor previsto, y suspensiones
estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension, solubilizantes, agentes espesantes,
estabilizadores y conservantes. Las composiciones pueden administrarse, por ejemplo, mediante infusién intravenosa,
por via oral, tépica, intraperitoneal, intravesical o intratecal.
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En determinadas modalidades, un "portador farmacéuticamente aceptable" se refiere a una soluciéon biocompatible,
teniendo en cuenta la esterilidad, p[Eta], la isotonicidad, la estabilidad y similares y puede incluir cualquiera y todos los
disolventes, diluyentes (que incluyen solucion salina estéril, inyeccion de cloruro de sodio, inyeccién de Ringer, inyeccion
de dextrosa, inyeccion de dextrosa y cloruro de sodio, inyeccion de Ringer lactato y otras soluciones tampoén acuosas),
medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isotonicos y similares. El portador
farmacéuticamente aceptable también puede contener estabilizadores, conservantes, antioxidantes, u otros aditivos, que
conoce bien un experto en la técnica, u otro vehiculo como se conoce en la técnica.

EJEMPLOS

Ejemplo 1 Sintesis de sal de K de CTT1298

b) iBuCOCI
\ o
5 H U‘D €) —N\_{U O‘Tr“ O/\©
X7 0 - X3
d) NaBH, OH

0" OH . .
dimetoxietano

A

Compuesto A- Boc-Glu(OBn) (1 g, 1 equiv.) y N-metilmorfolina (3.55 mmol, 1.2 equiv.) se disolvieron en 3 ml de
dimetoxietano y se agitaron a -15 °C. Después se afadio iso-butiloxicloruro (2.96 mmol, 1 equiv.) y se agité durante unos
15 min adicionales. El precipitado resultante de color blanco se filtré y se afiadié NaBH4 (4.44 mmol, 1.5 equiv.) al filtrado
junto con 4 ml de agua y se agit6 durante 15 min. La mezcla de reaccion se disolvié en EtOAc y se extrajo tres veces con
salmuera. La capa organica se seco sobre Mg>SO, y se sometio a rotavapor a 40 °C. El producto puro se obtuvo al secar
(0.726 g, 76 %). La caracterizacion confirmé la formacion del compuesto A (Bergman, Y. Tetrahedron asymmetry, 19
(2008), 2861-63).

Boc-N__COOBN Boc HN,, .CO;Bn Boc
g HN, _COOBn HN,_COOBn
OH » TEA, 5h CO,Bn
PCI,OB - . o
ZEn o8 H CCl, TEA o-ﬁ...ﬁ COOBn
H>O/ACN (1:1), TEA, 1h I? CI)Bn
BnQ

COOBn
B

Compuesto B - En un matraz de 100 ml secado al fuego, se tom6 10 ml de DCM seco, se lavo con argén y se enfrio en
hielo seco. Se afiadié PCI,OBn (2.31 mM, 1.5 equiv.) y trietiamina (1.855 mM, 1.2 equiv.) y se agitd. A (1.56 mM, 1 equiv.)
se disolviéo en 10 ml de DCM y se afiadio a la mezcla de reaccion en partes. Después de completar la adicion, el hielo
seco se reemplazé con bafio de hielo y se agité durante 5 horas. Se afiadié una mezcla 1:1 de agua:ACN y se agitd
durante 1 hora adicional. La mezcla de reaccion se concentrd, disolvio en EtOAc y se lavé con HCI al 10 %, NaHCOs; al
10 % y solucion salmuera. La capa organica se secd, se concentré para eliminar el disolvente y se sec6 durante la noche.
El fosfito crudo se disolvié en 10 ml de ACN seco, se lavd con argén, se enfrié en hielo y se afiadieron 5 ml de CCly. Se
disolvio NH2-Glu(OBn); (1.546 mM, 1 equiv.) y TEA (4.638 mM, 3.2 equiv.) en 10 ml de ACN, se afiadi6 al fosfito en partes
y se agité durante 5 horas. La mezcla de reaccion se concentré y purificd mediante el uso de cromatografia en columna
C18 mediante el uso de MeOH:agua 80:20 como la fase movil. El compuesto B se obtuvo como un aceite de color amarillo
palido (36.7 % de rendimiento). "HNMR (300 MHz, CDCls): & 2.04 (s, 9H), 2.05-2.06 (m, 3H), 2.07 (m, 2H), 2.09 (m, 2H),
3.48-3.52 (m, 1H), 3.91 (t, 2H), 4.94 (m, 2H), 5.07 (m, 2H), 7.30-7.31 (m, 20H). "*C NMR (300 MHz, CDCls): 528.5, 28.9,
30.0, 53.8, 53.9, 66.6, 66.7, 67.2, 67.5, 76.9, 77.3, 77.7, 135.5, 154.8, 172.61, 172.65. *'P NMR (300 MHz, CDCl3):  8.41,
8.44. Espectroscopia de masa con ESI (M+H): calculada X, encontrada X para C43Hs1N20+1P".
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1. TFA seco, DCIM

2. HBTU, TEA
Boc-}__.COOBn COOBR cooBn
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0
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COO'K H
“-':‘"L N _COOK*
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COO'K
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Compuesto C - Boc-Glu(OBn) (0.6 g, 1 equiv.) se disolvié en 3 ml de DMF seco en un matraz secado al fuego y se lavo
con argon. Se afadié HBTU (1.95 mmol, 1.1 equiv.) y trietilamina (1.95 mmol, 1.1 equiv.) y se agité durante 30 minutos
para la preactivacion del acido carboxilico. En un matraz separado, B se disolvié en 2 ml de DCM seco, se lavo con argon
y se enfri6 en bafio de hielo. Se afiadio 1 ml de TFA seco y se agitdé durante 15 min. Después se evaporé DCM, la mezcla
de reaccion se disolvié en acetato de etilo y se lavé con NaHCOs al 10 % (hasta un pH neutralizado), salmuera y la capa
organica se seco en Na,SO4 anhidro. Después se volvio a disolver en 2 ml de DMF seco afiadido al matraz con el acido
preactivado y se agité durante la noche en argén. La mezcla de reaccion se disolvio en acetato de etilo, y se lavé con
NaHCO3 al 10 % y salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO4 y se seco al vacio. La purificacion se llevé a cabo
mediante el uso de cromatografia en C18 de fase inversa con 80 % MeOH-agua como la fase movil. El compuesto C se
aislo en 29 % de rendimiento. "HNMR (300 MHz, CDCl3): & 1.41(s, 9H), 2.59-2.69 (m, 4H), 1.85-1.91 (m, 2H), 2.06-2.15
(m, 2H), 2.25-2.30 (m, 2H), 2.36-2.41 (m, 2H), 3.59 (m, 1H), 3.93 (t, 2H), 4.29 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.91-5.00 (m, 2H),
5.04-5.14 (m, 8H), 5.49 (d, 1H, -NH), 6.63 (d, 1H, -NH), 6.74 (d, 1H, -NH), 7.28-7.32 (m, 25H). '3C NMR (300 MHz, CDCls):
5 28.5, 28.9, 30.0, 53.8, 53.9, 66.6, 66.7, 67.2, 67.5, 76.9, 77.3, 77.7, 135.5, 154.8, 172.61, 172.65. 3'P NMR (300 MHz,
CDClIs): 6 8.48. Espectroscopia de masa con ESI (M+Na): calculada 1021.08, encontrada 1044.4 para CssHeaN3O14P".

Compuesto D - La preparacion y purificacion del compuesto D se llevé a cabo similar al compuesto C. CBz-AH-OH
(AH=acido aminohexanoico) (0.1 g, 0.264 mmol) fue preactivado con HBTU (0.29 mmol, 1.1 equiv.) y TEA (0.29 mmol,
1.1 equiv.). El compuesto C se traté con una mezcla de TFA seco/DCM como en el caso anterior para la desproteccion
del grupo Boc N-terminal y después se afiadié al matraz con CBz-AH-OH activado. La purificacion se llevé a cabo mediante
el uso de cromatografia en C18 de fase inversa con 80 % MeOH-agua como la fase mavil. El compuesto D se aisl6 en 49
% de rendimiento. "HNMR (300 MHz, CDClz): & 1.36-1.39 (m, 2H), 1.57-1.65 (m, 8H), 1.83 (m, 2H), 2.08 (m, 4H), 2.18-
2.27 (m, 4H), 2.37 (m, 2H), 3.38 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 3.88 (t, 2H), 4.49 (m, 1H), 4.91-4.94 (m, 2H), 5.03-5.11 (m, 8H),
6.78 (d, 1H, -NH), 6.85 (d, 1H, -NH), 6.92 (d, 1H, -NH), 7.00-7.05 (t, 2H), 7.25-7.30 (m, 25H), 7.78-7.82 (dd, 2H). '3C NMR
(300 MHz, CDCls): & 28.5, 28.9, 30.0, 53.8, 53.9, 66.6, 66.7, 67.2, 67.5, 76.9, 77.3, 77.7, 135.5, 154.8, 172.61, 172.65.
3P NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8.38, 8.41. Espectroscopia de masa con ESI (M+Na): calculada 1021.08, encontrada 1044.4
para C55H54N3014P+.

Sal de K de CTT1298 (E) - A una solucién de un compuesto D (0.160 g, 0.124 mmol) en THF (1 ml), se afiadié Pd/C al 10
% (16 mg), K2CO3 (0.044 mg, 0.318 mmol) y H20O (1 ml). La mezcla se agitd vigorosamente, se purgé con argén(g) y
después se cargd con H(g) bajo presion de globo durante la noche a temperatura ambiente. La solucion se filtré a través
de un disco de filtraciéon de microporos de PTFE de 0.2 mm (Whatman). El disolvente se eliminé al vacio para producir un
solido blanco, sal de K de CTT1298 en rendimiento de 87 %.

Ejemplo 2 Sintesis de sal de K de CTT1057 (G)

c [+]

F. F.
COOBn COOK*
1. TFA seco, DCIM (AH) H Ha, PRIC L an i -
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El grupo Boc se elimin6é del compuesto C con mezcla de TFA seco/DCM y después se hizo reaccionar con acido p-
fluorobenzamidoaminohexanoico (F')(0.150 mg, 0.592 mmol), preactivado con HBTU (0.651 mmol, 1.1 equiv.) y TEA
(0.651 mmol, 1.1 equiv.). La purificacion se llevé a cabo mediante el uso de cromatografia en C18 de fase inversa con 80
% MeOH-agua como la fase movil. El compuesto F se aisl6 en rendimiento de 29 %. '"HNMR (300 MHz, CDCls): & 1.36-
1.39 (m, 2H), 1.57-1.65 (m, 8H), 1.83 (m, 2H), 2.08 (m, 4H), 2.18-2.27 (m, 4H), 2.37 (m, 2H), 3.38 (m, 1H), 3.64 (m, 1H),
3.88 (t, 2H), 4.49 (m, 1H), 4.91-4.94 (m, 2H), 5.03-5.11 (m, 8H), 6.78 (d, 1H, -NH), 6.85 (d, 1H, -NH), 6.92 (d, 1H, -NH),
7.00-7.05 (t, 2H), 7.25-7.30 (m, 25H), 7.78-7.82 (dd, 2H). '3C NMR (300 MHz, CDCl;): 28.5, 28.9, 30.0, 53.8, 53.9, 66.6,
66.7, 67.2,67.5,76.9, 77.3, 77.7, 135.5, 154.8, 172.61, 172.65. *'P NMR (300 MHz, CDCl3): & 8.38, 8.41. Espectroscopia
de masa con ESI (M+Na): calculada 1021.08, encontrada 1044.4 para CssHssN3O14P*.

La sintesis para el compuesto G se realizdé usando el procedimiento usado para la sintesis del compuesto D. A una
solucion del compuesto F (0.070 g, 0.061 mmol) en THF (1 ml), se afiadié Pd/C al 10 % (7 mg), K2CO3(0.021 mg, 0.156
mmol) y H,0 (1 ml). La sal de K de CTT1057 (G) se aisl6 en rendimiento de 94 %. "HNMR (300 MHz, D-0O): & 1.18 (m, 4
horas), 1.42 (m, 8H), 1.68 (m, 4H), 1.90 (m, 4 horas), 2.11 (m, 4H), 3.20 (t, 4 horas), 3.56 (m, 1H), 3.85 (m, 4 horas), 3.91
(m, 4 horas), 6.97-7.06 (m, 4 horas), 7.52-7.57 (m, 4 horas). 3'P NMR (300 MHz, D,0): & 8.44. Espectroscopia de masa
con HR: calculada 820.31, encontrada 820.4 (M+H), 858.9 (M+K) para CzsH40FN4O14P".

Ejemplo 3 Sintesis de sal de K de CTT1299 (I)

1. TFA seco, DCIM
2.HBTU, TEA

Boc-}__cooBn COOBN COOBn
Boc—HN Na-COOBN LTFAseco,pcm  ©%F N
CooH . 2 HBTU, TEA °
0
Oy
0-P-iN p.
és,J CBz-(AH),-OH OBn

COOBn €oOoBn
c AH = |—|-m H

o

Compuesto H - CBz-AH2-acido (AH=acido aminohexanoico) (0.1 g, 0.264 mmol) fue preactivado con HBTU (0.29 mmol,
1.1 equiv.) y TEA (0.29 mmol, 1.1 equiv.). El compuesto C se traté con una mezcla de TFA seco/DCM como en el caso
anterior para la desproteccion del grupo Boc N-terminal y después se afiadié al matraz con CBz-AH2-acido activado. La
purificacion se llevé a cabo mediante el uso de cromatografia en C18 de fase inversa con 80 % MeOH-agua como la fase
movil. El compuesto H se aisl6 en rendimiento de 49 %."HNMR (300 MHz, CDCls): & 1.28-1.30 (m, 4H), 1.41-1.46 (m, 4H),
1.56-1.61 (m, 6H), 1.86-1.89 (m, 2H), 2.09-2.27 (m, 10H), 2.37-2.39 (m, 2H), 3.12-3.18 (m, 4H), 3.74 (m, 1H), 3.89 (m,
2H), 4.51 (m, 2H), 4.91-4.96 (m, 2H), 5.05-5.11 (m, 10H), 5.95 (d, 1H, -NH), 6.98 (d, 1H, -NH), 7.03 (d, 1H, -NH), 7.27-
7.31(m, 27H). 3'"P NMR (300 MHz, CDCl5): & 8.47. Espectroscopia de masa con ESI: calculada 1281.4, encontrada 1282.4
(M+H), 1305.6 (M+Na) para C70HgsNs5016P*.

Sal de K de CTT1299 (I) - A una solucién de un fosforamidato protegido con éster bencilico (H) (0.160 g, 0.124 mmol) en
THF (1 ml), se afadié Pd/C al 10 % (16 mg), KoCO3 (0.044 mg, 0.318 mmol) y H2O (1 ml). La mezcla se agité
vigorosamente, se purgd con argon(g) y después se cargod con Hz(g) bajo presion de globo durante la noche a temperatura
ambiente. La solucion se filtré a través de un disco de filtracion de microporos de PTFE de 0.2 mm (Whatman). El
disolvente se elimino al vacio para producir un sélido blanco, el compuesto | en rendimiento de 87 %. '"HNMR (300 MHz,
D20): 6 1.14-1.19 (m, 2H), 1.36 (m, 4H), 1.38-1.50 (m, 10H), 1.59-1.68 (m, 2H), 1.89 (m, 2H), 1.99-2.19 (m, 8H), 2.86 (t,
2H), 3.34 (m, 1H), 3.56 (dd, 1H), 3.94 (m, 3H). 3'P NMR (300 MHz, D,O): & 8.43. Espectroscopia de masa con HR:
calculada 698.30, encontrada 698.35 (M+H) para Cz7H49Ns014P*.

Ejemplo 4 Sintesis de sal de K de CTT1059 (J)
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Sal de K de CTT1059 (J) - Una solucion de | (0.028 g, 0.003 mmol, 1.5 equiv.) se obtuvo en 500 ul de KHCO3 100 mmol
y se afnadid succinimidil éster del acido p-fluorobenzoico (0.005 g, 1 equiv.) en 400 pl de THF y se agit6é durante 5 horas.
El | sin reaccionar se traté con limpiador mediante agitacion con 5 mg de resina de Si-isocianato (SiliCycle, Inc., Quebec,
Canada) durante la noche a temperatura ambiente. La solucidon se centrifugd posteriormente (7800 rcf, 10 min) y el
sobrenadante fue liofilizado en un tubo de microcentrifuga de 2 ml. El SFB sin reaccionar y/o hidrolizado se eliminé
mediante trituracion sucesiva del sélido liofilizado con porciones de 1 ml de DMSO y centrifugacion de la mezcla (16,200
rcf, 1 min) después de cada lavado; este proceso se repiti6 10 veces. El sdélido resultante se secd al vacio para
proporcionar el 4-fluorobenzamido-fosforamidato J deseado en rendimiento cuantitativo. '"HNMR (300 MHz, D20): & 1.09-
1.19 (m, 2H), 1.16-1.24 (m, 6H), 1.30-1.35 (m, 2H), 1.41-1.45 (m, 5H), 1.61-1.68 (m, 5H),1.99-2.07 (m, 6H), 2.14-2.21 (m,
2H), 2.91-2.95 (m, 2H), 3.16-3.21(m, 2H), 3.25-3.33 (m, 2H), 3.54-3.56 (m, 2H), 3.87-3.96 (m, 2H), 7.02-7.08 (m, 2H),
7.56-7.61 (m, 2H). 3'"P NMR (300 MHz, D,O): & 8.43. Espectroscopia de masa con HR: calculada 820.38, encontrada
820.43 (M+H) y 858.40 (M+K) para CzsHs1NsFO15P*.

Ejemplo 5 Sintesis de sal de K de ['®F]CTT1059 (K)

18F
[o]
o 18F e
“N COOK H
o (AH)z\N)\/\IrN cook*

(o]

(o] H 0

(8}

100mM KHCO; o-b. N_cook*
oK

COOK"

La sal de K de
['®F]CTT1059 (K) se sintetizo mediante un procedimiento similar a la sintesis del compuesto J, excepto que se uso
succinimidil éster del acido p-'8fluorobenzoico en lugar de succinimidil éster del acido p-fluorobenzoico.

Ejemplo 6 Sintesis de sal de K de ['®F]CTT1057 (L)

18F
o
O\N 18F,
S cooK*
) (AH)\N)V\WN COoOK*
[o] H o)

E
100mM KHCO
! 9y et
0-P-1IN.-COOK
oK
CoOK*
L
La sal de K de

['®F]CTT1057 (L) se sintetiz6 mediante un procedimiento similar a la sintesis del compuesto J, excepto que se uso el
compuesto E en lugar del compuesto |, y se uso succinimidil éster del acido p-'8fluorobenzoico en lugar de succinimidil
éster del acido p-fluorobenzoico.

Ejemplo 7 Estabilidad en acido de compuestos basados en 2-(3-hidroxipropil)-glicina
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Los estudios de estabilidad en acido realizados en CTT1054, CTT1000 y CTT1297 determinaron que CTT1297 tiene
mayor estabilidad en acido y base que CTT1054 y CTT1000. Se esperaba que la sustitucion del residuo de serina en
CTT1054 con un residuo de homoserina (CTT1000) o 2-(3-hidroxipropil)-glicina (CTT1297) hiciera que CTT1297 y
CTT1000 fuesen menos propensos a la beta-eliminacién del grupo fosfato. Sin embargo, el aumento drastico de la
estabilidad en acido de CTT1297 sobre CTT1054 e incluso CTT1000 no se esperaba. CTT1297 es estable durante 8
horas a pH 3, donde CTT1054 se descompone a pH 6 y CTT1000 comienza a descomponerse a pH 4.5. Los datos de
NMR 3'P adquiridos durante 8 horas para CTT1054 (pH 6) y CTT1297 (pH 4, 3y 2) y CTT1000 (pH 4.5) se muestran en
las figuras 1-7.

Los procedimientos para determinar la estabilidad por pH mediante NMR 3'P se detallan de la siguiente manera. La
muestra (~ 4 mg) se disolvio en tampon (~ 1 ml de una solucién de 1 M) lo que resultd en una solucién de
aproximadamente 5 mM del analito. El pH se ajusté segun fue necesario (por ejemplo, con HCI) y ese tiempo se definid
como t = 0. Se obtuvo un espectro de NMR 3'P inicial (t ~ 0.5 horas) y se adquirié cada hora (1-8 horas). La referencia
externa para NMR 3'P fue 6xido de trifenilfosfina (27 ppm).

Ejemplo 8 Interacciones de union en PSMA - Estructuras de cristales

o O  COOH
F y :
\Q“ i )@)L““/\/\lr Y\)LN’\H
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O O COOH
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1
OH Q
COOH

CTT1059

Se obtuvieron las estructuras de cristal por rayos X de CTT1055 y CTT1057 cocristalizadas con el dominio extracelular
de PSMA, y revelaron otras interacciones de union inesperadas para CTT1057. Especificamente, se descubrié que el
enlazador de acido aminohexanoico en CTT1057 permite que el grupo p-fluorobenzamida induzca una interaccién de
union adicional con el sitio de unién a areno remoto identificado recientemente (Zhang, A.X., y otros, A remote arene-
binding site on prostate specific membrane antigen revealed by antibody-recruiting small molecules. J. Am. Chem. Soc.,
2010, 132(36): p. 12711-6.). Zhang y colaboradores informaron que el sitio de union a areno se induce con un anillo
dinitrofenilo unido al sustrato que reconoce un compuesto con enlazadores de triazol-oxietileno de diversas longitudes.
No era predecible a partir de los compuestos de Zhang, en los que el dinitrofenilo interactuaba con el sitio remoto de unién
a areno, si un compuesto que presentaba un resto flurofenilo (por ejemplo, CTT1057) interactuaria similarmente con el
sitio remoto de unién a areno. Existen marcadas diferencias estéricas y electronicas entre el anillo dinitrofenilo usado por
Zhang y la p-fluorobenzamida de los compuestos de la presente invencion. Ademas, no se predijo que la longitud, la
configuracion y las propiedades interactivas de los enlazadores de triazol-oxietileno usados por Zhang y colaboradores
pudieran lograrse con un enlazador alifatico tal como el acido aminohexanoico encontrado en CTT1057. Las estructuras
de cristales de CTT1055 y CTT1057 unidos en PSMA se muestran en las Figuras 8 y 9 para ilustrar los diferentes modos
de union.

Existen ligeras diferencias en el posicionamiento entre el enlazador AH y carboxilato Pl en CTT1057 en comparacion con
CTT1056 y CTT1059. Si bien el carboxilato Pl de CTT1056 y CTT1059 interactua directamente con ambas Arg534 y
Arg536, la parte correspondiente en CTT1057 esta desplazada en aproximadamente 1.1 A (para el &tomo de carbono del
carboxilato Pl), activando solo NH1 de Arg536 (3.1 A) (Figura 13).
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Las diferencias mas importantes y prominentes en el posicionamiento de los componentes distales del inhibidor se
encuentran en el enlazador aminohexanoico lipofilico y el anillo fluoro-fenilo. Para CTT 1056, la distancia entre el enlazador
y el anillo distal es aproximadamente 13 A. El grupo fluoro-benzoilo distal se ubica paralelo al grupo guanidinio de la
Arg463 en la distancia de aproximadamente 4.0 A con interacciones débiles de 1r-cation en el sitio de union a areno como
se observa en CTT1057 (Figura 13, A). Para CTT1057, la funcionalidad fluoro-benzoilo terminal se encaja en la hendidura
de unién a areno ubicada en la "tapa de entrada" de la enzima que esta formada por las cadenas laterales de Trp541 y
Arg511 en los lados y por la cadena lateral de Arg463 en la parte inferior. El plano del anillo fluoro-benzoilo es virtualmente
paralelo a ambos grupos indol y guanidinio de Trp541 y Arg511, respectivamente, y estos dos residuos contribuyen a la
union del inhibidor (Figura 13, B). Finalmente, en el caso de CTT1059 con el enlazador mas largo (aproximadamente 28
A) la parte distal del inhibidor no se observa en lo absoluto en la densidad de electrones (Figura 13, C).

Ejemplo 9 Rendimiento in vitro e in vivo

18,
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El rendimiento in vitro e in vivo de los agentes para imagenes de PET que contienen un residuo de 2-(3-hidroxipropil)-
glicina (['®F]CTT1056, ['®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059) se determind y compard contra agentes para imagenes de PET que
contienen un residuo de homoserina (['®F]CTT1055 y ['®F]CTT1060). Los experimentos de biodistribucion e imagenes de
PET se realizaron de acuerdo con los procedimientos de agentes de SPECT dirigidos a PSMA: Efecto del modo de union
sobre el rendimiento in vitro. Nedrow-Byers, J.R.; Moore, A.L.; Ganguly, T.; Hopkins, M.R.; Fulton, M.D.; Benny, P.D;
Berkman, C.E. The Prostate. 2012 (en prensa, PMID: 22911263, doi: 10.1002/pros.22575). Si bien todos los compuestos
mostraron modos irreversibles de union consistente para esta clase de compuestos y demostraron similares valores de
ICs0, se observaron mejores relaciones de tumor:sangre para los agentes que contienen 2-(3-hidroxipropil)-glicina (tabla
1). Los resultados de imagenes y de biodistribucion para ["®F]CTT1055 y ['8F]CTT1060 se obtuvieron mediante el uso de
xenoinjertos de tumores LNCaP en modelos de ratén mientras que los resultados de imagenes y de biodistribucién para
['®F]CTT1056, ['®F]CTT1057 y ["®F]CTT1059 se obtuvieron mediante el uso de xenoinjertos de tumores CWR22RV1 en
modelos de ratén. Se informé que la expresion de PSMA en xenoinjertos de CWR22RV1 fue considerablemente menor
en comparacion con xenoinjertos de LNCaP (Regino, C.A., y otros, Preclinical evaluation of a monoclonal antibody (3C6)
specific for prostate-specific membrane antigen. Curr Radiopharm, 2009. 2(1): p. 9-17). Por lo tanto se esperaba que los
valores de captacion por los tumores en xenoinjertos de CWR22RV1 serian menores que los valores de captacion por los
xenoinjertos de LNCaP. A pesar de la menor expresion de PSMA en los xenoinjertos de 22RV1, los resultados colectivos
revelan una excelente biodistribucion (Figuras 10A y 10B) e imagenes de PET de los xenoinjertos tumorales (células
CWR22RV1) para ['®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059 (Figuras 11y 12, respectivamente) en comparacion con los agentes de
1@y 292 generacion ['®F]CTT1055 y ['®F]CTT1060, respectivamente.

Tabla 1. Comparacion de agentes para imagenes de PET.

Captacion en |Captacion en Captacion en Tumor: |Tumor: |[Tumor:

Compuesto ICs0 (NM) tumores tumores tumores Sangre 1 |Sangre 2 |Sangre 4
(%IDig)1h  |(%IDig)2h (%IDig)4h |h h h

['®F]CTT1055* |0.7 irreversible 1.24 9:1

['®F]CTT1060* |0.8 irreversible 2.00 8:1

['®F]CTT1056 |[1.3 irreversible 1.55 1.68 8:1 21:1

['®F]CTT1057 |0.4 irreversible 2.35 2.33 22:1 265:1

['®F]CTT1059 |0.9 irreversible 1.6 1.8 23:1 99:1

*Datos de captacion en tumores y biodistribucién obtenidos mediante el uso de xenoinjertos de tumores LNCaP.
Datos para ['®F]CTT1056, ['®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059 obtenidos mediante el uso de xenoinjertos de tumores
CWR22RV1.
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Ejemplo 10 Captacion e internalizacién de CTT1059 en células in vitro

La captacion e internalizacion en células se midié para CTT1059 de acuerdo con procedimientos de agentes de SPECT
dirigidos a PSMA: Efecto del modo de unidén sobre el rendimiento in vitro. Nedrow-Byers, J.R.; Moore, A.L.; Ganguly, T.;
Hopkins, M.R.; Fulton, M.D.; Benny, P.D.; Berkman, C.E. The Prostate. 2012 (en prensa, PMID: 22911263, doi:
10.1002/pros.22575). Los resultados estan en la tabla 2.

Tabla 2. Captacion e internalizacion de CTT1059 en células in vitro.

Captacion Promedio % 1h 2h
LNCaP 7.8% 14.4%
22RV1 2.8% 3.7%
Internalizacion Promedio % 1h 2h
LNCaP 32% 48%
22RV1 56% 32%
Viabilidad celular 1h 2h
LNCaP 95% 91%
22RV1 93% 90%

Ejemplo 11 Estudio de captacion e internalizacion in vitro

Los compuestos ["®F]CTT1056, ['"®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059 demostraron especificidad para PSMA porque la captacién
se observo en células CWR22Rv1 (PSMA+) pero no en células PC3 (PSMA-). Tan temprano como 1 hora después de la
incubacion, ["®F]CTT1059 mostrd una mayor captacién estadisticamente significativa en comparacion con ['®F]CTTI056 y
['®F]CTT1057 por prueba t de Student con valores de P de < 0.0001, y la captacion de ["®F]CTT1057 también fue
estadisticamente mayor que ['®F]CTT1056 con valor de P de 0.0012. La misma tendencia se observo a las 2 horas con
valores de P de <0.0001, <0.0001 y 0.0002; respectivamente. La actividad medida en células CWR22Rv1 o la
internalizacion de ['®F]CTT 1056, ['®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059 a 1 hora fueron 80.7 %, 81.4 % y 84.9 % respectivamente,
y a las 2 horas fueron 94.2 %, 84.2 % y 91.3 % respectivamente (tabla 3). ['®F]CTT1056, ['®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059
se internalizaron a una tasa similar dentro de 1 hora de incubacion en CWR22Rv1 sin diferencia estadisticamente
significativa. Sin embargo, a las 2 horas la tasa de internalizacién se volvi6 mas significativa entre ['®F]CTT1056 y
['®F]CTT1057 (P <0.0001) asi como entre ["®F]JCTT1057 y ['®F]CTT1059 (P = 0.0002) pero a un grado menor entre
['8F]CTTIO056 y ['8F]CTT1059 (P = 0.014).

Tabla 3. Datos de captacion en las lineas celulares PSMA+ CWR22Rv1 y PSMA- PC3 y datos de internalizacion en las
lineas celulares PSMA+ CWR22Rv1 para ['®F]CTT1056, ["®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059 a la 1 hora y las 2 horas.

Captacion ['®F]CTT1056 ['®F]CTT1057 ['®F]CTT1059

1h 2h 1h 2h 1h 2h
CW22RV1 0.39+0.06 |0.70+0.45 |0.56+0.05 (2.28+0.12 (2.28+0.14 |4.23+0.64
PC3 0.18+0.13 |0.07+0.02 |0.04+0.01 |(0.08+0.02 [0.14+0.04 |0.15%0.01
Internalizacion

1h 2h 1h 2h 1h 2h
Internalizado 80.68+1.76 |194.15+2.05 |81.4+27 |84.2+23 |84.87+3.88 91.31+0.94
Unido 19.32+1.76 |5.85+2.05 |186+2.7 |158+23 |15.13+3.88|8.69+0.94

Ejemplo 12 Obtencion de imagenes y biodistribucion in vivo

La captacion de ['®F]CTT1056, ['®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059 1 hora después de la inyeccion en tumor CWR22Rv1
(PSMA+) fue 1.54 + 0.40, 3.16 + 0.39 y 2.92 + 0.30 %ID/g con una relacién de tumor a sangre de 10, 20 y 24
respectivamente. A las 2 horas después de la inyeccion, las acumulaciones en el tumor fueron 1.57 + 0.50, 1.65+0.32 y
1.86 = 0.14 %ID/g con una relacion de tumor a sangre de 26, 64 y 70, respectivamente. La captacién del rifion de
['®F]CTT1056, ['®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059 1 hora después de la inyeccion fue 8.94 + 2.93, 24.38 + 3.72 y 5.87 + 0.67
%ID/g respectivamente, y a las 2 horas fue 9.97 + 2.81, 21.54 + 6.12 y 7.13 = 1.45 %ID/g respectivamente. Para los
modelos murinos de xenoinjerto con PC3 (PSMA-), la captaciéon en tumores fue similar a la captacién de fondo/6rganos
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no objetivo mientras que la captacién en rifiones para ['"®F]CTT1056, ['®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059 a las 2 horas después
de una inyeccion fue 5.64 £ 2.41, 18.98 £ 4.75y 4.44 + 1.03 %ID/g, respectivamente.

Como se muestra en las imagenes de microPET/CT (Figura 14), hubo captacion en tumores de los trazadores
['®F]CTT1056, ["®F]CTT1057 y ['®F]CTT1059 en las células CWR22Rv1 (PSMA+) 2 horas después de la inyeccion pero
no en los tumores de PC3 (PSMA-). Si bien hubo la captacion esperada en los rifiones con todos los compuestos, se
observo una captacion minima en el resto de los érganos.
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Ejemplo 13 Captacion e internalizacion in vitro

El analisis por transferencia Western confirmé una expresion de PSMA aproximadamente 5 veces mayor en las células
LNCaP en comparacion con las células CWR22Rv1. GADPH sirvio como proteina control de carga. (Seccién 4 en el
material complementario). Esta diferencia en los niveles de expresion del PSMA entre las dos lineas celulares también se
reflejo en los valores de captacion celular de ['®F]CTT1057 en estas lineas celulares. Se observé un aumento de la
captacion en las células PSMA(+), LNCaP y CWR22Rv1 durante incubacion de 4 horas con ['8F]CTT1057 (tabla 5). El
por ciento de captacion en células LNCaP mostré un aumento de aproximadamente 1.5 veces de la hora 1 ala 4 mientras
que en las células CWR22Rv1 mostré un aumento de 2 veces en la captacion a las 4 horas frente a 1 hora. A las 4 horas,
las células LNCaP mostraron una captacion de 8.74 %, cinco veces mayor que en las células CWR22Rv1 (1.32 %) en el
mismo punto de tiempo. Las células PC3 mostraron poco o ninguna captacion en la hora 1y la 4.

La internalizacion de ['8F]CTT1057 en células LNCaP en la 1ra hora fue de 93 % de la actividad asociada con las células
y 92 % a las 4 horas (tabla 5). Las células CWR22Rv1, que se han usado como xenoinjertos tumorales para la obtencion
de imagenes y biodistribucion in vivo, mostraron 81 % de internalizacion a la hora 1y 91 % alas 4 horas. Estos resultados
sugieren que la internalizacién del radiotrazador es rapida y casi completa en la 1ra hora.

Tabla 5. Captacion celular y datos de internalizacién para ['®F]CTT1057 en las lineas celulares PSMA(+) y PSMA(-)

Captacion Internalizacion
Linea celular 1h? 4h? 1h? 4h?
CWR22RV1 0.56 + 0.05 1.32+0.52 814+ 2.7t 90.7 £ 2.7%
LNCaP 551+0.77 8.74+ 2.67 929+0.7* 92.1+0.7*
PC3 0.04 + 0.01 0.04 +0.01 ND ND

2 n = 3; media + desviacion estandar

Ejemplo 14 Obtencion de imagenes y biodistribucion ex vivo

Los datos de biodistribucion ex vivo confirmaron los hallazgos de imagenes (Figura 15). Hubo una captacioén rapida del
trazador en el tumor positivo a PSMA dentro de la primera hora con eliminacién significativa de la sangre y otros tejidos
no-PSMA durante el estudio de 4 horas. En la 1ra hora después de la inyeccion, la acumulacion en tumor PSMA(+) fue
2.35 +0.91 %ID/g con una relacion de tumor a sangre de 22:1. A las 4 horas después de la inyeccion, la acumulacion en
el tumor permanecio6 en 2.33 +0.50 %ID/g mientras que la eliminacion de 10 veces de la sangre proporciond una relacion
de tumor a sangre de 265:1. Los rifilones mostraron una alta captacion y retencion esperadas del trazador con 18.12 +2.21
%ID/gy 17.17 £4.13 %ID/g a la 1 y 4 horas, respectivamente. La captacién limitada en los huesos indicé que el trazador
fue estable a la defluoracion metabolica. La especificidad de ['8F]CTT1057 por el PSMA fue demostrada por el estudio de
competencia con el analogo desprotegido del compuesto C inyectado una hora antes de la administracion de
['®F]CTT1057. Después del bloqueo, la captacién en tumor y rifién disminuy6 significativamente en 67 % (p = 0.0010) y
91 % (p = 0.0003), respectivamente.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la Férmula (1):

o R O  COOR
R1JJ\L/N\I/\)H“
COOR  R? R
ofls,ril COOR
RO
COOR
)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
L es un enlazador que comprende un resto de la formula -NH-CH2CH2-(OCH2CH2-),~-C(O)- o un grupo de la
férmula

en donde

yes1,2,3,4,56,7,8,9,10, 110 12;

mes 1,2, 304;

cada n es independientemente 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 110 12;

R" es fenilo o piridilo; en donde el fenilo o piridilo se sustituye con un grupo flior [F] o [*®F] y opcionalmente se
sustituye con un segundo grupo seleccionado de halégeno, ciano y nitro;

cada R? es independientemente hidrogeno o C+-Cs alquilo; y

cada R es independientemente hidrogeno o un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-
bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo,
4-azidometoxibencilo y piperonilo, preferentemente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo,
2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-
(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo;

siempre que cuando L sea un grupo de la formula

N ''n
Rz O
m
9

m-(n+2) es mayor o igual a 3 y menor o igual a 21.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el compuesto es de la formula (Ic):

2
o E O COOR
R? N /n MN
Rz 0/ COOR R?
m 0
O\ﬁ;/

RO

R2
|
N,, _COOR

COOR

(I0)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o 2, en donde cada R es hidrégeno.
El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde cada R? es hidrogeno.
El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde m es 1 o0 2.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el compuesto es de férmula

o) R? O COOR
RN " N
R2 O}, COOR  R? R?

o\ﬁ,ril,,, COOR

RO
COOR

d)
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde R es:

en donde
X es hidroégeno o cloro; y
Y es N o CH.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7, en donde (i) X es hidrégeno y Y es CH; (ii) X es hidrégeno
y Y es N; (i) Xes cloroy Y es N; o (iv) X es cloroy Y es CH.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que es:
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11.

12.
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Una composicién que comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, junto con un portador, excipiente y/o diluyente farmacéuticamente
aceptables.

Un compuesto de formula (11):

$2 O COOR
N
HL N

COOR  R? R?
0.2 N__coor
R
RO

COOR
)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
L es un enlazador que comprende un resto de la formula -NH-CH2CH2-(OCH2CH2-),~-C(O)- o un grupo de la
férmula

en donde

yes1,2,3,4,56,7,8,9,10, 110 12;

mes 1,2, 304;

cada n es independientemente 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 110 12;

cada R? es independientemente hidrogeno o C+-Cs alquilo; y

cada R es independientemente hidrogeno o un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-
bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo,
4-azidometoxibencilo y piperonilo, preferentemente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo,
2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-
(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo;

siempre que cuando L sea un grupo de la formula

N n
RZ O
m

m-(n+2) es mayor o igual a 3 y menor o igual a 21.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 11 que es:
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OoH
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H H
O\?D'),N,,, COOH O\E/N,,, COOK*
1
OH OK*
COOH COOK*
[¢) O COOH o) H O COOK*
HZNMNMN N ~ H2N\/\/\)J\N/\/\/YNMN A
H H
O COOH ou H O CooK* H/\k'
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COOH
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H o] (?IOOl-Bu H o] (EDOOBn
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O COOt-Bu O COOBn
oH o H
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| 1
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COOt-Bu COOBn
\/\/\)o]\ " O COOtBu [) O COOBn
N N N/\/\/\n/ N
H/\/\/\Ior cootBu N H o coosn N

oH
O.L.N,, ~COOBN
1
OBn
COOBn

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Un compuesto de formula (l11):

o R O COOR
R3JJ\|_/ NMN
COOR R? R?
oan?,,rlJ COOR
RO
COOR
(111)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

L es un enlazador que comprende un resto de la formula -NH-CH2CH2-(OCH2CH2-),~-C(O)- o un grupo de la

féormula

en donde

yes1,2,3,4,56,7,8,9,10, 110 12;

mes 1,2, 304;
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cada n es independientemente 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 110 12;

R3 es fenilo o piridilo; en donde el fenilo o piridilo se sustituye con un grupo saliente y opcionalmente se sustituye
con un segundo grupo seleccionado de halégeno, ciano y nitro;

cada R? es independientemente hidrogeno o C+-Cs alquilo; y

cada R es independientemente hidrogeno o un grupo protector seleccionado del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, haloalquilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-
bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo,
4-azidometoxibencilo y piperonilo, preferentemente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
isopropilo, terc-butilo, alilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, bencilo, trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, o-nitrobencilo,
2,4,6-trimetilbencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo (PMB), 2,6-dimetoxibencilo, 4-
(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, 4-azidometoxibencilo y piperonilo;

siempre que cuando L sea un grupo de la formula

N n
RZ O
m

m-(n+2) es mayor o igual a 3 y menor o igual a 21.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 13, en donde R® es

O O S
. e

RS R RN RN

en donde R® es un grupo saliente.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 13 o 14, en donde el grupo saliente es nitro, trimetilestanilo,
benzotriazol-1-iloxi, halégeno, C;-Cipalquilsulfonato, C4-Ciohaloalquilsulfonato, nonaflato, fenilsulfonato en
donde el fenilo se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son cada uno independientemente halégeno
o C4-C4 alquilo, o una sal de amonio de la formula -[N(R*)(RY)(R?)]*[X], en donde RX RY y R? son
independientemente hidrégeno o alquilo, y X es la base conjugada de un acido fuerte, preferentemente el grupo
saliente es haldégeno o trialquilamonio.
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FIG. 10
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FIG. 12
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FIG. 15
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