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DESCRIPCION
Agentes de obtencion de imagen para detectar trastornos neurolégicos

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere en general a agentes de obtencion de imagenes para detectar trastornos neurolégicos.
Mas especificamente, la presente invencion se refiere al descubrimiento de nuevos agentes de obtencion de imagenes
de diagndstico gen dirigidos a placas seniles (PS) y/u ovillos neurofibrilares (ONF) para la deteccion, el diagndstico
preclinico y para el seguimiento de la progresion de la enfermedad de Alzheimer (EA).

Antecedentes de la invencion

En la actualidad, la enfermedad del Alzheimer (EA), una causa principal de demencia, se desarrolla en el uno por
ciento de la poblacién entre las edades de 65 y 69 afios, y aumenta al 40-50 % en los mayores de 95 afios. Los
pacientes con EA presentan sintomas clinicos reveladores que incluyen deterioro cognitivo y déficit en la funcion de
la memoria. En el modelo de trabajo actual, hay tres 'etapas' que estan asociadas con la EA. En primer lugar, las
células neuronales se enferman como resultado del mal funcionamiento sinaptico/metabdlico que conduce a
deficiencias neuronales. En segundo lugar, en la etapa histolégica, comienza una acumulacién de ovillos
neurofibrilares y placas de beta amiloide, conduciendo a la agregacion prematura de proteinas insolubles en el cerebro.
Por ultimo, la EA finalmente causa la muerte neuronal y la contraccion del volumen cerebral. Los pacientes con EA
generalmente tienen una carga pesada de placa senil (PS) en la corteza cerebral que se verifica mediante un examen
histopatologico postmortem. Las PS son depositos extracelulares que contienen péptido 3-amiloide escindido de una
proteina precursora amiloide mas larga para producir un péptido de 40-43 aminoacidos. Los agregados amiloides en
el cerebro juegan un papel clave en una cascada de eventos que conducen a la EA. De forma interesante, a pesar del
desarrollo y la presencia de placas seniles en personas mayores con funcién cognitiva normal, la gravedad de los ONF
y la deposicion de la placa senil se correlaciona supuestamente con una pérdida de la funcién cognitiva y el deterioro
del circuito neuronal.

Las principales observaciones de neuropatologia del examen postmortem de cerebros con EA confirman la presencia
de EA a través de la deteccion de péptidos B-amiloides extracelulares y ovillos neurofibrilares (ONF) intracelulares.
Los ONF provienen de filamentos de proteinas tau hiperfosforiladas. La presencia y la gravedad de los ONF se
correlaciona con la gravedad de la demencia y el deterioro cognitivo (Dickinson, D.W., Neurobiol. Aging 1997, 18 [4
supl]:S21-S26). El proceso patolégico de la EA debe comenzar antes de la presentacion de los sintomas clinicos de
la demencia.

A pesar de que la enfermedad de Alzheimer es la cuarta causa principal de muerte en los Estados Unidos, la
intervencion farmacéutica alin no ha comercializado una terapia curativa. Recientemente, Marwan N. Sabbagh publico
una descripcion general del estado actual del desarrollo clinico de la farmacoterapia de la EA (The American Journal
of Geriatric Pharmacotherapy, 2009, 7(3), p.167). Los resultados alentadores de ensayos de Fase Il completados de
dimebon, hupcrzina A, inmunoglobulina intravenosa y el cloruro de metiltioninio se documentaron en la ICAD 2008.
Diecinueve compuestos se encuentran actualmente en ensayos de Fase |l y 3 compuestos (AN1792, lecozotan SRy
SGS742) fallaron en esta etapa de desarrollo.

Ademas de los enfoques farmacéuticos para frenar los efectos de la EA, los investigadores intentan detectar la EA por
otros medios, incluyendo el establecimiento de tecnologias para la deteccion temprana. En la actualidad, existen
muchas estrategias que intentan identificar las patologias asociadas a la EA que se dirigen a la enfermedad celular o
a las etapas histolégicas de la enfermedad. Existe una variedad de agentes de obtencidon de imagen de EA que
posiblemente confirman la manifestacion bien establecida de la EA, sin embargo, este diagndstico en etapa tardia
ofrece poca defensa contra la progresion de la enfermedad en los ultimos 36 meses. De forma interesante, la deteccion
de placas seniles y ovillos en el cerebro no demuestra necesariamente que un paciente ha desarrollado la EA.

Como se resumié de un grupo de discusion reciente el 5 de diciembre de 2006 (Grupo de Discusion de Farmacologia
Bioquimica, copatrocinado por la seccién de Nueva York de la American Chemical Society), los investigadores ahora
se estan centrando en procedimientos que se dirigen a los precursores de la EA al bloquear la produccion de la
proteina B-amiloide (BAP, por sus siglas en inglés) o al controlar la formacién de la proteina mutante tau. Claramente,
este esfuerzo de investigacion enfocado se centra en controlar la formacion de precursores de la EA que posiblemente
llevan a la EA y esta nueva estrategia podria retrasar la EA de inicio completo de manera mas eficaz que los agentes
terapéuticos actuales. En paralelo, la obtencion de imagenes neurolégicas debe reflejar la tendencia terapéutica
mediante la identificacion de precursores de EA en un esfuerzo del desafio para complementar el desarrollo terapéutico
de la EA y, ademas, identificar pacientes con EA presintomaticos en riesgo. El desarrollo reciente de farmacos se ha
centrado en prevenir la acumulacion de PS y ONF en pacientes con EA presintomatica. La capacidad de medir los
niveles de estas lesiones en el cerebro humano vivo es, por lo tanto, deseable para el diagnéstico presintomatico de
EA y también para controlar la progresion de la enfermedad.

Desafortunadamente, dado que la EA no se puede confirmar en los pacientes hasta que se realice un examen
histolégico, comprender el vinculo entre la captacion de estos marcadores y los procesos bioquimicos relevantes
involucrados podria permanecer sin resolver durante muchos afios.
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Por lo tanto, la obtenciéon de imagenes in vivo de los ONF junto con la obtencion de imagenes de las PS podria
demostrar ser Util para el diagnéstico temprano y preciso de la EA. La evaluacion cuantitativa de la patologia de tau
también podria ser util para rastrear la gravedad de la demencia, porque la formacion de patologia neuritica se
correlaciona bien con la gravedad clinica de la demencia (Dickson, 1997). El depdsito de ONF en la corteza entorrinal
esta estrechamente asociado con la pérdida neuronal en pacientes con EA muy temprana (Gémez-Isla y col., 1996).
Si los nuevos tratamientos que evitan la formacién patologica de la patologia neurofibrilar pudieran convertirse en
aplicaciones clinicas, esta técnica de obtencion de imagen seria aplicable para la evaluacion de la eficacia del
tratamiento.

En la actualidad, la obtencion de imagenes neuroldgicas de EA ha visto la aparicion de marcadores de obtencién de
imagenes que parecen confirmar la presencia de EA en funcion de la captacion del marcador mediado por la placa y
la fibrilla y, posteriormente, actualmente se someten a un extenso examen clinico. Muchos de estos marcadores
contienen quimiotipos derivados de colorantes fluorescentes.

Los posibles ligandos para detectar agregados de AB en el cerebro vivo deben cruzar la barrera hematoencefalica
intacta. Por lo tanto, la captacion cerebral se puede mejorar mediante el uso de ligandos con un tamafio molecular
relativamente mas pequefio y una lipofilia aumentada.

Las investigaciones neuropatoldgicas previas sugieren que el depdsito de ONF ocurre antes de la presentacion de
sintomas clinicos de la EA. Incluso en las primeras etapas de la EA, los pacientes muestran un nimero considerable
de ONF en la corteza entorrinal y el hipocampo, suficiente para el diagnostico neuropatoldgico de la EA. Por lo tanto,
la obtencion de imagenes in vivo de los ONF junto con la obtencién de imagenes de las PS podria ser util para el
diagndstico temprano y preciso de la EA, para controlar la progresion de la enfermedad y para evaluar la eficacia del
tratamiento.

La optimizacion de los candidatos actuales y el descubrimiento de nuevos compuestos que se unen especificamente
a los agregados tau o A3 son de gran interés para el desarrollo de agentes de obtenciéon de imagenes in vivo de tau y
AP para la deteccion de trastornos neurolégicos, y en particular para la obtencién de imagenes y la deteccion de EA
en pacientes. El documento US2007258887 desvela compuestos y sondas amiloides de los mismos que permiten un
procedimiento antemortem para diagnosticar la EA y cuantificar el grado de progresion de los depdsitos amiloides
(placas) por la obtencion de imagenes in vivo de depdsitos amiloides y/o amiloides en las regiones del cerebro.

Sumario de la invencién

La presente invencion desvela una serie de compuestos de formula (I) que tienen propiedades de unién mejoradas a
PS y ONF. La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas de diagndstico que comprenden
un compuesto radiomarcado de féormula (I) y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. La presente
invencion también se refiere a un procedimiento de obtencion y deteccion de imagenes de depodsitos amiloides y/o
agregados tau, comprendiendo el procedimiento administrar una cantidad detectable de un compuesto marcado de
férmula (1) o su sal farmacéuticamente aceptable a un sujeto que lo necesita y detectando el compuesto marcado
asociado con depésitos amiloides o agregados tau.

El compuesto de la presente invencion es un compuesto biarilo o bis-aromatico de formula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion desvelada en el presente documento se refiere al compuesto de férmula (1), en la que al menos uno
de los componentes arilo esta sustituido con una cadena lateral que tiene un radiomarcador.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto de formula (1), en el que el radiomarcador es 'éF.

Otra realizacion desvelada en el presente documento se refiere a los compuestos de férmula (1), en la que al menos
uno de los componentes arilo es fenilo, piridina, pirimidina o pirazina sin sustituir o sustituidos.

Otra realizacion desvelada en el presente documento se refiere al compuesto de férmula (1), en la que al menos uno
de los componentes arilo es heteroarilo condensado sin sustituir o sustituido.

Otra realizacién mas desvelada en el presente documento se refiere al compuesto de férmula (1), en la que al menos
un heteroarilo condensado es un ftriciclo.

Otra realizacién mas de la presente invenciéon se refiere a composiciones farmacéuticas de diagndstico que
comprenden un compuesto radiomarcado de féormula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable y un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion mas de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (l) o su sal farmacéuticamente
aceptable, para su uso en un procedimiento para la representacion y deteccion de placas seniles y/u ovillos
neurofibrilares en un tejido cerebral para la deteccion de trastornos neuroldgicos.

Otra realizacion mas de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1) o su sal farmacéuticamente
aceptable, para su uso en un procedimiento para la deteccién in vivo de depédsitos amiloides en un paciente,
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comprendiendo el procedimiento administrar una cantidad eficaz del compuesto al paciente y detectando el nivel de
union del compuesto al depdsito amiloide del paciente.

Otra realizacion mas de la presente invencion esta dirigida a un compuesto de férmula (1), o su sal farmacéuticamente
aceptable, para su uso en un procedimiento para la deteccién in vivo de ovillos neurofibrilares en un paciente,
comprendiendo el procedimiento administrar una cantidad detectable de un compuesto de férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, al paciente y detectar el nivel de unién del compuesto a las proteinas tau.

Otra realizacién mas de la presente invencion se dirige a un procedimiento para la deteccién ex vivo o in vitro de
proteina tau en un tejido cerebral, comprendiendo el procedimiento tratar el tejido con un compuesto de férmula (1), o
su sal farmacéuticamente aceptable, y detectar los ovillos neurofibrilares asociados al compuesto.

Otra realizacion mas de la presente invencion se dirige a un procedimiento para la deteccion ex vivo de depdsito
amiloide en un tejido cerebral, comprendiendo el procedimiento tratar el tejido con un compuesto de formula (1), o su
sal farmacéuticamente aceptable, y detectar el compuesto asociado con depdsitos amiloides.

Mas aun, en el presente documento se desvela un procedimiento de obtencién de imagenes y deteccion de la
enfermedad de Alzheimer asociada con la agregacion de la proteina tau que comprende administrar una cantidad
detectable de un compuesto marcado de formula (1) o su sal farmacéuticamente aceptable a un sujeto que lo necesite
y detectar el compuesto marcado asociado con agregados de tau.

Breve descripcion de los dibujos

El archivo de la solicitud contiene al menos una imagen ejecutada en color. La Oficina proporcionara copias de la
presente publicacién de solicitud de patente con imagenes en color, previa solicitud y pago de las tasas necesarias.

La siguiente descripcion detallada puede entenderse mejor junto con los dibujos adjuntos, en los que:

La Figura 1a muestra un ejemplo de un ensayo de corte cerebral utilizado para determinar los valores de Clsq de
W366 y compuestos relacionados.

La Figura 1b muestra un ejemplo de un ensayo de corte cerebral utilizado para determinar los valores de Clsg de
W366 y compuestos relacionados.

La Figura 2 muestra la union tau total del compuesto fluorescente T482 a secciones de cerebro con EA confirmado
por inmunotincién con anticuerpos tau o AR (doble marcaje de T482 a 100 uM).

La Figura 3 muestra imagenes de autorradiografia ex vivo de un compuesto preferido, T482.

Las Figuras 4a y 4b muestran la union del compuesto fluorescente T540 a secciones de cerebro con EA, que
contienen placas AB y agregados de tau como se confirma por inmunotincién con anticuerpos A o tau (doble
marcaje de T540 a 100 uM).

La Figura 5 muestra imagenes de autorradiografia ex vivo de un compuesto preferido, T540, en tres tipos diferentes
de secciones de cerebro: los cerebros AB+/tau- contienen placas de A, pero no agregados de tau (diagnostico
por banco de cerebros como donante sin EA); los cerebros AB+/tau+ contienen placas de AR y agregados de tau
(diagnosticados por el banco cerebral como pacientes con EA) y cerebros normales (control). La presencia o
ausencia de AP y/o tau se confirmé por inmunotincion.

Las Figuras 6a, 6b, y 6¢c muestran la unién del compuesto fluorescente T542 a secciones de cerebro con EA
confirmada por inmunotinciéon con anticuerpos tau o AR.

La Figura 7 muestra la union del compuesto fluorescente T544 a secciones de cerebro con EA confirmada por
inmunotinciéon con anticuerpos tau o AB.

Las Figuras 8a y 8b muestran la uniéon del compuesto fluorescente T520 a secciones de cerebro con EA
confirmada por inmunotinciéon con anticuerpos tau o AR.

Las Figuras 9a y 9b muestran la unién total del compuesto fluorescente T522 a secciones de cerebro con EA
confirmada por inmunotinciéon con anticuerpos tau o AR.

Las Figuras 10a y 10b muestran la union del compuesto fluorescente T541 a secciones de cerebro con EA
confirmada por inmunotinciéon con anticuerpos tau o AR.

La Figura 11 muestra la union del compuesto fluorescente T527 a secciones de cerebro con EA confirmada por
inmunotincidon con anticuerpos tau o AB.

La Figura 12 muestra la union del compuesto fluorescente T539 a secciones de cerebro con EA confirmada por
inmunotincidon con anticuerpos tau o AB.
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Las Figuras 13a y 13b muestran la union del compuesto fluorescente T499 a secciones de cerebro con EA
confirmada por inmunotincidon con anticuerpos tau o AR.

La Figura 14 muestra la union del compuesto fluorescente T525 a secciones de cerebro con EA confirmada por
inmunotinciéon con anticuerpos tau o AB.

La Figura 15 muestra imagenes de autorradiografia ex vivo de un compuesto preferido, T525.

La Figura 16 muestra la union del compuesto fluorescente T543 a secciones de cerebro con EA confirmada por
inmunotincidon con anticuerpos tau o AB.

La Figura 17 muestra imagenes del cerebro (captacion del cerebro) para el marcador T114.
La Figura 18 muestra imagenes del cerebro (captacion del cerebro) para el marcador T442.
La Figura 19 muestra imagenes del cerebro (captacion del cerebro) para el marcador T549.
La Figura 20 muestra imagenes del cerebro (captacion del cerebro) para el marcador T525.
La Figura 21 muestra imagenes del cerebro (captacion del cerebro) para el marcador T482.
La Figura 22 muestra imagenes del cerebro (captacion del cerebro) para el marcador T510.

Descripcion detallada

La siguiente descripcion describira la invencion en relacién con realizaciones ventajosas de la misma. La invencion no
esta limitada en modo alguno a estas realizaciones ventajosas en cuanto que estas se incluyen Unicamente a modo
de ejemplo de la invencion y la invencién pretende incluir posibles variaciones y modificaciones que seran faciimente
evidentes para un experto en la técnica sin apartarse del ambito de la invencion.

Una de las realizaciones de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula general (1)

x1:€x

m
Ry D
/

Ra
en la que
A es un enlace, alquilo (C1-C,), cicloalquilo (C3-Cg), alqueno (C2-C4) 0 alquino (C2-Ca); Z es:
Rs
X9
¢ X13
Xo\ N
” )\ X1g
X
RG 12 \ \
X15:/ ~Xis 3\
Re
en la que

cada uno de X1 y X43 es independientemente C, CH, N, O 0 S;
cada uno de Xz a X4, X9 a X12 'y X14 @ X4g €s independientemente C, CH o N;

cada uno de Ri a R; es independientemente H, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo, alcoxi, -(O-CH.-
CHz)n-, monoalquilamino, dialquilamino, monoarilamino, diarilamino, NR{,COOalquilo, NR,COOarilo,
NR1oCOalquilo, NR1cCOarilo, COOalquilo, COOQarilo, COalquilo, COarilo, arilo, heterociclilo saturado, en los que
los ultimos diecisiete grupos estan sin sustituir o sustituidos por uno o mas radicales seleccionados entre el grupo
que consiste en halégeno, alquilo, haloalquilo, ciano, hidroxilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, alcoxi, R,
un radiomarcador o un alquilo sustituido con un radiomarcador; 0 Ry y Rz juntos forman un anillo saturado o
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insaturado, de cinco o seis miembros, que opcionalmente contiene un heteroatomo adicional en el anillo que se
selecciona entre N, O y S, estando el anillo sin sustituir o sustituido por uno o mas radicales seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, alquilo, haloalquilo, ciano, hidroxilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino,
alcoxi, R1o, un radiomarcador o alquilo sustituido con radiomarcador;

cada uno de Rs a Ry es independientemente H, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo, alcoxi, -(O-CH.-
CHz)n-, monoalquilamino, dialquilamino, monoarilamino, diarilamino, NR{,COOalquilo, NR,COOarilo,
NR1oCOalquilo, NR1COarilo, COOalquilo, COOarilo, COalquilo, COarilo, arilo, heterociclilo, en los que los ultimos
diecisiete grupos estan sin sustituir o sustituidos por uno o mas radicales seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, alquilo, haloalquilo, ciano, hidroxilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, alcoxi, R1p, un
radiomarcador o un alquilo sustituido con un radiomarcador;

R10 es H, alquilo, alqueno, arilo sin sustituir o sustituido con halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, -OSO;alquilo,
-OSOzarilo, -OSi(alquilo)s, -OTHP o un radiomarcador;

nes1,203;
mes0o01,

en la que al menos uno de Ry a Ry, Rs a Rg comprende un radiomarcador seleccionado entre el grupo que consiste
en 11C, 13N, 150’ 18F, 123|, 124|, 125|, 131|, 7GBry77BrO

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

También se desvela en el presente documento el compuesto de féormula (1) tal como se ha descrito anteriormente, en
la que al menos uno de R-Rs es -(O-CH,-CH3)»-.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto de féormula (1) tal como se ha descrito anteriormente,
en la que A es un enlace, en la que Z es

Rs X
b Xi3

A\
X 14
RG 12 \ /\17
X15:/:X16 g\
Rs

y en la que al menos uno de Xo a X12y X14a XisesNymes 1.

Ademas en el presente documento se desvela también el compuesto de formula (I) tal como se ha descrito
anteriormente, en la que al menos uno de Ry a Rg es un heterociclo saturado.

Ademas en el presente documento se desvela también el compuesto de formula (I) tal como se ha descrito
anteriormente, en la que m es 1 y R es heterociclo saturado.

Ademas en el presente documento se desvela también el compuesto de formula (I) tal como se ha descrito
anteriormente, en la que A es un enlacey Z es

.
X12 14 ' 17
\ X
X15‘\X16 ~
Rs

en la que al menos dos de Xo a X1g son N.
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto de féormula (1) tal como se ha descrito anteriormente,
en la que al menos uno de R1 a Rz, Rs a Rg es un heterociclo.

Ademas en el presente documento se desvela también el compuesto de formula (I) tal como se ha descrito
anteriormente, en la que al menos uno de Ry a Rz comprende un heterociclo saturado.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto de férmula (1) tal como se ha descrito anteriormente,
en la que al menos uno de R1 a Rz, Rs a Ry es un heterociclo y al menos uno de Ry a Ry, Rs a Rg es -(O-CH2-CHy),-.

Ademas en el presente documento se desvela también el compuesto de férmula (l1). La formula (Il) representa W366
y se refiere a compuestos que contienen elementos de marcaje en la porcion izquierda de la molécula:

G
. X
L\ X’\ AN Y,
z—:: />—— Ar D
X\ x/ N

en la que
XesNoC;
YesSuO;
Z es un enlace, S, O, alquilo, -(OCH2CHa),-, arilo o heteroarilo;
L* es una etiqueta radioactiva;
Ar es arilo, heteroarilo, opcionalmente sustituido con O, S, halégeno, alquilo o -(OCH2CH2),-;
GesH, S, O, halégeno, alquilo, -(OCH,CHz),- 0 ariloynes 1,2 0 3.

Ademas en el presente documento se desvela también el compuesto de férmula (Ill), que representa W366 y se refiere
a compuestos que contienen elementos de marcaje en la porcion derecha de la molécula:

4 X
X Y, U
z—):(: S />%Ar—J/ (I
X\X/ N ,
en la que
XesNoC;
YesSuO;

Zes S, O, alquilo, -(OCH2CHy>)-, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con O, S, halégeno, alquilo, arilo o -
(OCH2CH2)H-;

L* es una etiqueta radioactiva;

J es un enlace, S, O, alquilo, -(OCH2CH>),-, arilo o heteroarilo;

Ar es arilo, heteroarilo, opcionalmente sustituido con O, S, halégeno, alquilo 0 -(OCH2CH2),-;
GesH, S, O, halégeno, alquilo, -(OCH>CHz),- 0 arilo y

nes1,203.

Ademas en el presente documento se desvela también W366 y se refiere a compuestos que contienen elementos de
marcaje y restos piridilo sustituidos:
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R/\/O\EX:EY == FAO IX\ Y, —
== ) NH U ,}-:—O—NH
P N N / N = N \ N/ \

R=Fo F-PEG

R’O\Ei(j:‘f L = ¢ R'OUY . e .
=t —
Z N N—7 Z N \ N

R = alquilo o PEG R = alquilo 0 PEG
F.

XY — F XY _—
= L=

F
R,OIX;\ry - — N{-r./ R’O l X\ Y o — N{*_/
4 —_— \ V. — ¥/,
N N /: ZFN \ N

R = alquilo o PEG R = alquilo o PEG

F F
R,O\EXIY = Or—J R,O\Exj\/v e OM
/> — (\ > /> =—{ /)—
N N 7 ZF N \ N
R = alquilo o PEG R = alquilo o PEG
X=NY=0,8

Ademas en el presente documento se desvelan también compuestos de férmulas (Il) y (Ill) que contienen un elemento
de marcaje (tanto '"'"C-NHMe como '8F):

Fo N8 . Fo_-N._.s e Fa_N.__.8& J— .
v D ‘" / \} 7 = ™ e = N D \_._ 7
H\/j\N// =4 g L or— N/}-‘NH ]\T\/L = (N P
Fui Ny 0O A Fo -Ne -0 ~ o PN O /== 2
\E g > — MM { —mr—— ) ! - e (8 )——: i
V‘L"N/ N E\»'/’L*N/}h X N//_NH E\/T‘ N// N Ve
Fo — E S
TS S N R e N =/
t I e N i = N
S S Y A N N7
F O, — Fu X -0 =
Y\ . / \r S /
| T NH 1 == ~ NH
S s 7 a5, = 7
J|/ ; ,\+<- )——NH 1 D S Q—NH
e \N&\N/ \§ N F,.\N/ N N—7
e =N\ g RO RN
JT\ ) »,;Qv/)ﬂ.m_{ i \’r p—=—{ p—NH
- E»/ 1% N £ \{:\'7 ~ N
B" ey S, = / ﬂ/l“< -$
P = /—NH P c— N = N
L=k X y
F F
7 -O> . =\ /7 ( J‘\;['O —
q N/ == <\ N/)—NH | oy == N NH
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HOL_ 2y S, — y, HO S,

. S . N\

Uy =

HO. =, .G — , HO S ; HOL -~ 0 — p
) = ! = f o=

Clp—=—O— = L= s

Esquema 1. Ejemplos representativos de agentes de representacion de imagenes AR de formula (Il) y formula (111).

La presente invencion incluye también estereoisomeros de los compuestos de férmula (). Dichos esterecisémeros
incluyen, pero sin limitacion, mezclas de enantidmeros y diasteredmeros asi como enantiomeros individuales y
diasteredmeros.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente de formula (1), su definicion en cada
caso es independiente de su definicion en cualquier otro caso. Ademas, las combinaciones de sustituyentes y/o
variables son permisibles solo si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Los compuestos de formula (I) también pueden estar solvatados, especialmente hidratados. La hidratacién puede
ocurrir durante la preparacion de los compuestos o composiciones que comprenden los compuestos de formula (1) o
la hidratacién puede ocurrir a lo largo del tiempo debido a la naturaleza hidroscopica de los compuestos.

Los compuestos de férmula (l) se pueden preparar aplicando o adaptando procedimientos conocidos (es decir los
procedimientos usados hasta ahora (procedimientos A-S, tal como se presenta con detalle en la seccién de
EJEMPLOS EXPERIMENTALES) o descritos en las referencias quimicas.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1) para su uso en un procedimiento de
obtencién de imagenes y deteccion de placas seniles y/u ovillos neurofibrilares en el tejido cerebral para la deteccion
de trastornos neurolégicos. Cuando los compuestos de formula (1) se usan como agentes de obtencion de imagen,
estan marcados con is6topos radiactivos adecuados, por ejemplo halégenos radiactivos, tales como '8F, metales
radiactivos y otros atomos radiactivos detectables tales como ''C.

En el presente documento se desvelan compuestos radiomarcados de formulas () y (lll) para su uso como agentes
de obtencién de imagen. Estos agentes de obtencidén de imagen son Unicos ya que contienen nuevos restos de union
fuertemente unidos a través del enlazador alquino. Estos motivos de unién pueden interactuar de manera simultanea
con los sitios de unién ortogonales proporcionando una vision mas completa de los fendmenos bioquimicos asociados
con los pacientes con EA.

Ademas en el presente documento se desvelan compuestos que contienen motivos de unién a benzotiazol y acetileno,
tales como W366 y compuestos relacionados, que estan disefiados para interactuar con los sitios de unién ortogonales
de las placas seniles y, posiblemente, los ONF. En este sentido, estos agentes de obtencidon de imagen ofrecen el
potencial de proporcionar un conjunto de datos mas completo de informacién bioquimica. Las Figuras 1a y 1b

9



10

15

20

25

30

ES 2797 523 T3

muestran ejemplos de ensayos de cortes de cerebro utilizados para determinar los valores de Clso de W366 y
compuestos relacionados.

Otra realizacion de la presente invencion esta dirigida a compuestos de formula (1) para su uso en un procedimiento
de obtencion de imagenes y deteccion de placas seniles y/u ovillos neurofibrilares en el tejido cerebral para la deteccion
de trastornos neurolégicos en los que el trastorno neuroldgico se detecta midiendo la afinidad del compuesto para
agregados de tau.

Se ha demostrado que las soluciones de los compuestos de la presente invencién, cuando se inyectan por via
intravenosa en ratones normales, presentan una excelente captacion cerebral. Estos compuestos también muestran
una alta afinidad de unién a las fibrillas de tau. La autorradiografia usando los presentes compuestos demostro el
marcaje de los ONF en secciones de cerebro con EA. Los datos del ensayo de fluorescencia muestran la capacidad
de unién de estos agentes a los agregados de tau y a las fibrillas AB. En la tincién neuropatoldgica, los compuestos
de la presente invencion tifieron placas amiloides y/o agregados de tau.

Los resultados presentados en el presente documento se basan en los estudios de tincion de la seccion del cerebro y
la autorradiografia de marcadores en secciones del cerebro de tres tipos diferentes (Tau+/AR+, Tau-/AR+ y Tau-/AB-).
Estos resultados se muestran en las Figuras 2-16 y las Tablas 1-3.

En el presente documento se desvelan compuestos de quinolina, que tienen cadenas laterales extendidas que
contienen radiomarcador tal como se ilustra en el Esquema 2. Tal como se muestra en el Esquema 2 y en |la Tabla
1, los compuestos de esta clase se unen a las proteinas tau. Estos compuestos incorporan cadenas laterales
extendidas, especialmente que contienen piperidina o morfolina y/o poliéteres tales como polietilenglicoles (PEG o -
(OCH.CHgz)n-, en los que n puede ser 1-10, preferentemente 1-3). Estas caracteristicas estructurales pueden
desempenfiar un papel en la afinidad de unién de estos compuestos a los agregados de tau. Los datos del ensayo de
fluorescencia muestran la capacidad de unién de estos agentes a los agregados de tau.

Las Figuras 12, 13a-13b, y 14 muestran la unién de los compuestos fluorescentes preferidos T539, T499 y T525 a
secciones de cerebro con EA confirmadas por inmunotincion con anticuerpos tau o AB. La Figura 15 muestra imagenes
de autorradiografia ex vivo de T525, en tres tipos diferentes de secciones de cerebro: los cerebros AB+/tau- contienen
placas de AR, pero no agregados de tau (diagnostico por banco de cerebros como donante sin EA); Los cerebros
AB+/tau+ contienen tanto placas AR como agregados de tau (diagnosticados por el banco de cerebros como pacientes
con EA), y cerebros normales (control). La presencia o ausencia de AB y/o tau se confirma mediante inmunotincion.

F

0® 9 09

~ o b

e e 0
H/\/F H/\/O\/\O/\/F N7

H
T411 (tau 4+/Ab 4+) T442 (tau 3+/Ab 2+) T466 (tau 3+/Ab 3+)

0O S
O P
N

F/\/O\/\O/\/O O N
-
N

N O N

(2~

k/N\/\/F K,N\/\O/\/O\/\F
T499 (tau 4+/Ab 1+) T530 (tau 4+/Ab 2+) T510 (tau 3+/Ab 2+)

F/\/O\/\O/\/O ‘ S
= N/

T550 (tau 4+/Ab 1+) N

NOLN

Esquema 2. Resultados cualitativos de la unién de Tau/AB (también usado aqui como Ab) de compuestos
fluorescentes en la seccion del cerebro (4+ es el mas fuerte, 1+ es el mas débil). Estos compuestos no forman parte
de la invencion.
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Tabla 1. Ejemplos representativos de compuestos de quinolina (que no forman parte de la invencion).

(I:?"ﬂzl Estructura PF PM Tincion de seccion de cerebro cLogP
)
N
T046 = 270,3
~
e
NH,
=
T047 _ 220,3|220,1
e
HN\/\N/
N |
T048 _ 291,41291,2 se une a Ab (amiloide) (100 uM)
e
OH
AN
T049 L 256,7| 256
Cl N N
OH
X
T050 _ 221,3|221,1
e
O X~ OH
~
T051 N O 251,3|251,1
-~
o)
T123 206,2|206,1| No se detecta fluorescencia a 100 uM
N
S
P
T124 N | = 231,3|231,1
N/ CN
=
T125 N | = 2493|2491 la tincion muestra una fuerte unién a
P tau
Y

11




ES 2797 523 T3

(continuacion)

ID del

comp Estructura PF PM Tincion de seccion de cerebro cLogP
s
T126 ZNN S F 224.2(224,1
w
N
L
T127 N EA\L 2252|2251
N/ F
4
~
T128 N SN 207,2207,1
P
N
)
T138 N T\j 254,3|254,1
“NF
MeO . 8
b -
T139 SN | \j 278,41278,1 se une a amiloide y tau
N
O x
T407 Nr/FA O 458,4
l\llH.TFA
F0 A
P
T409 N O 369,3 se une a amiloide
hllH.HC|
L7
T411 ,\ll:CI O 3392 se une a tau, se une débilmente a Ab.
. ~F (100 uM)
H.HCl
L,
T412 Nig O 377,4 se une a tau pero no a amiloide
H/\/O\/\O/\/N3
O
~N
T420 248,3

7N
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(continuacion)

(I:?):‘:I Estructura PF PM Tincion de seccion de cerebro cLogP
N
O _NHCI
T427 O 307,2
CIHHN_
e
O
T428 290,3
N
i
g
O
/
T429 N” O 292.4 se une a Ab
N/
|
N
P
T433 N O \ 472,3
N
2CF;CO5H
®
PN
T434 N O 2744
N/
|
®
T442 Nig O e seuneaTauyAb 3,8
N,\/o\/\o
H
o6
T443 N O 429 4
TFA '
NN
N=N
O
T445 N7 O F 238,3 se une a Tau
NH,
N o
O )KKF
T446 N O HO NG 360,3
N3
e
z NH
Ta47 N O /@ ? 31,4
3TFA ”
®
o
T453 N O A 258,3 se une a Ab
N
\

13
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(continuacion)

(I:g:‘s Estructura PF PM Tincion de seccion de cerebro cLogP
AN
NN
T454 N O 304,4 se une a Ab
NT>F
H
2
T455 N7 N 2242 Sin fluorescencia
»
N7 F
R
=~ F
T458 N O 252,3 se une a amiloide y tau 4.1
N/
H
®
T461 Nig O A\ 304,4
N
N
9®
T463 N O Nz 279,3
N/
H
F
9
T466 N O 366,3 se une a tau y amiloide 4
CF3COH N~
H
O O >
T467 NZ O F 268,3 se une a tau y amiloide 3,6
NH,
N
=
T475 @N/ F 275,4 se une a Ab principalmente
N/
L2
T476 N? O 248,3
N/
N
9O
T477 7 O 348,3 se une a Ab principalmente 3,6
CF3CO.H H/
F
S
T480 P 267,3
N i A
NP N
T
F
T483 '?l-l/CI O 355,2 Principalmente se une a Tau
) -
H.HCI

14
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(continuacion)

ID del

Estructura PF PM Tincion de seccion de cerebro cLogP
comp.
F
o ~
T484 N7 266,3 se une a Tau y Ab; 4.6
N/
|
F
L
T485 N? O 391,3 se une débilmente a Ab
N CF3COOH
N~Z
7/
RN
T490 NZ S 221,3 2,5
INENER
X
T491 N | x 279,3
N/ N/\/OH
F
X
T492 O 7 O 238,3 3,3
NH,
TG
O
T498 4235 52
N E) El
\n/ NN
o)
“CC
i Se une a Tau principalmente (+++).
T499 N O 379,5 P 49
N/\ Se une débilmente a Ab (+)
K/N\/\/F
@
=
T500 O 248,3 4,2
N/
|
=N
L
T501 O 270,8 Sin fluorescencia 3,6
N/
H
HCI
X
T502 N? S 369,4 3,5
N/ N/\/O\/\O/\/F
¢
T504 N O 248,3 se une a Ab fuertemente (++++) 41
N/
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(continuacion)

:2?):1:I Estructura PF PM Tincion de seccion de cerebro cLogP
N
T505 . 248,3 se une a Ab débilmente (+) 41
W
SN
AN A
T507 N 307,4 Se une a Ab (+++) 4.1
’T‘/\/F
,:/\/O\/\o/\/o X
Nig Se une tanto a Tau (+++) como a Ab
510 N/ 398,5 (+4) 45
\
|
/N X
T513 N N 267,3 Se une a Tau (+) y Ab (++) 3,5
\
N
H
e -
T514 y | 2343 3.4
>N
96
T515 O SN 234,3 débilmente a Ab (+) 3,4
N
H
MEQN O
T517 x x 272,3|272,3 Se une a Ab (+++) 4,8
L
94
TG
N se une a Tau fuertemente (+++);
519 O N 365,41365.4 débilmente a Ab (+). 47
K/N\/\F
MeO. O N
T523 N O 264,3|264,3 Se une a Tau (++++). 4.1
N
H
x
T525 Nig = 355,41355,4| Seunea Tau (++); Se une a Ab (+) 3,2
N/ N/\/O\/\O/\/F
H
“CC
T530 " ~ 453,6 Se une a Tau (++++); Se une a Ab (+) | 4.6
N
K/NV\O/\/O\/\F
HO. ~
T531 O NZ O 264.,4|264,4 Se une a Tau. Se une a Ab (+) 4.4
N/
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(continuacion)

ID del
comp.

O Y F4C-COOH
T535 N O FaC-COo0H 631,4|289,4 3,7

F3C—COOH '\Q\,H

o®

Estructura PF PM Tincion de seccion de cerebro cLogP

N
T536 O NN 410,3|410,3 4
K/Nj‘(\Br
(o]
o®
N,
T537 O N 349,4|349,4 3,4
UL
\[O]/\
F/\/O\/\O/\/O x
T539 O 4415|4415 2.9
N N
9!
F OO x
T545 N [ 425,5|425,5|Se une a Tau (+) y Ab (+) 3,7

F/\/O\/\O/\/O O ™
T549 440,5|440,5|Se une a Tau 3,8
=

L_o
CCC
T550 ¢ N O 453,6|453,6 | Se une a Tau 4.4
) 0
F/\/O K/N\
F
®
T559 Nig O 321,4|321,4 | Sin fluorescencia 45
N
k/N\
F/\/O\/\O/\/O X
T565 C 440,5|440,5 2,9
N N
o

F/\/O\/\O/\/O O N
T566 N?

|
-~ N AN
T569 O P
N

ON [413,4|413,4 4,3
L)

310,4(310,4 5

O O/\/F

En el presente documento se desvelan compuestos de acetileno que tienen un resto heteroarilo biciclico y cadenas
laterales prolongadas que contienen un radiomarcador tal como se ilustra en el esquema 3. Tal como se muestra en

17



ES 2797 523 T3

el esquema 3 y en la tabla 2, los compuestos de esta clase tienen una alta afinidad de unién a las proteinas tau. Estos
compuestos incorporan cadenas laterales extendidas, en especial que contienen poliéteres tales como PEG en una
estructura central de biaril alquino, en la que uno de los componentes arilo es un benzoimidazol sustituido. Dicha
modificacién estructural conduce a un aumento en la selectividad de estos compuestos.

Mo,
— TR v -

T114 (tau 3+Ab 3+)

F
T527 (tau 3+/Ab 1+) T541 (tari 3+/Ab 1+)

Esquema 3. Resultados cualitativos de la unién de Tau/AB de compuestos fluorescentes en la seccion del cerebro (4+
es el mas fuerte, 1+ es el mas débil). Estos compuestos no forman parte de la invencion.

Tabla 2. Ejemplos representativos de compuestos de acetileno (que no forman parte de la invencion).

ID del Estructura PM Masa Tincion de seccion de cerebro cLogP
comp. exacta
S,
o
T110/W294 # 265,33

T114/W313 Z 254,28 tifie amiloide y tau

F
HO
T118/W366 ﬁ?}%@w 298,33 se une a Ab

T444 244,29
l NH,
F
T448 A N e | 312,36 se une a Ab
S>—<7 >—
S

T454 X O 304,36 se une a Ab

N
T464 =) |23327
H
N
T465 @:N\> = N{LL 293,34 se une a tau y Ab 42

F

18
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(continuacion)

ID del Estructura PM Masa Tincion de seccion de cerebro cLogP
comp. exacta
N\ /
>—<: >—N
T481 @N \ | 261,32
H
N
o=
T482 N \ 307,36 Principalmente se une a Tau 4.6
F
L2
T496 N\\\ N= 429,37 Se une débilmente a Ab 43
F F3C—COH
N /
©:N:\\— /\3 N
T508 o 395,47 4,2
L
-
-
\ —
T516 /N =\ N/ F 240,28 Se une débilmente a Tau (+) y Ab (++)| 3,6
Me,N O
T517 x N 272,34 272,34 Se une a Ab (+++) 4,8
\
L
OH
T526 N = N’_/ 295,38 295,38 Se une a Tau (++); Se une a Ab (+) 3,4
/ N
@N\ — - \NH
N \ N/
T527 o~ £,c-COM 506,45 Se une a Tau (+++); Seune a Ab (+) | 3,1
Q
\\\
-
” = /
T528 HN \_7 = N |37534| 261,32 |SeuneaTau(++++);SeuneaAb (+)| 3,9
F3C—COH
L=
= NH
T534 N 407,36 293,34 4
E F4C-COH
" /_/—F
T540 @N\?%QNH 307,36| 307,36 |SeuneaTau(++++). SeuneaAb (+)| 4,2
N /
Coy—
T541 \\\o\\\ - 495,47 381,44 Se une a Tau (+++). Seunea Ab (+) | 3,6
(o]
-
Q
T546 )N =) N\f/ xouF 385,48 385,48 4.1
N
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(continuacion)

ID del Estructura PM Masa Tincion de seccion de cerebro cLogP
comp. exacta

T547 272,34 272,34 4,6
T551 379,31 265,28 3

F FsC-CO.H

N —
@ \>%O—CN

T552 N\\\ N 404,32 266,27 2

L FiC-00MH

N =N

T553 N N 380,3 266,27 2,8

| F3C-COH

HO
N\ . —N
T554 @['L\) = >\:\ e 4123 | 29827 |Azul. Tau +++. Ab + 3,2

F F3C—COoH

T564 U A 506,45 392,43 29

FyC-COH

/_/F CF4COH

T568 N — 394,32 280,3 2,6
G g
N

Las Figuras 2 y 4a-4b muestran la union de los compuestos fluorescentes T482 y T540 a secciones de cerebro con
EA confirmadas por inmunotincion con anticuerpos tau o AB. Las Figuras 3 y 5 muestran imagenes de autorradiografia
ex vivo de los compuestos preferidos T482 y T540, en tres tipos diferentes de secciones de cerebro: los cerebros
AB+/tau- contienen placas de AB, pero no agregados de tau (diagndstico por banco de cerebros como donante sin
EA); Los cerebros AB+/tau+ contienen tanto placas AB como agregados de tau (diagnosticados por el banco de
cerebros como pacientes con EA), y cerebros normales (control). La presencia o ausencia de A y/o tau se confirma
mediante inmunotincién.

Ademas en el presente documento se desvelan compuestos de formula (1) que comprenden un resto arilo triciclico.
Por ejemplo, las bencimidazol pirimidinas se mostradas en el Esquema 4, presentan alta afinidad de union a las
proteinas tau. Las Figuras 6a-6c, 7, 8a-8b, 9a-9b, 10a-10b, y 11 muestran la unién de compuestos fluorescentes
T542, T544, T520, T522, T541 y T527 a secciones de cerebro con EA confirmadas por inmunotincidon con anticuerpos
tau o AB.

N N N
BB o Ly
N N \
\:)\Q\N/ \:)\Q\N/\/\F N . N/\/O\/\o/\/F
H H H
T522 Tau 4+ Ab 1+ T542 Tau 4+, Ab 3+ T857 Tau 4+, Ab 2+
N N
o Bk
NN N\
=/ T520 =/ T544
Tau 4+, Ab 1+ Tau 3+, Ab 1+

F

H2N \_kNH

Esquema 4. Resultados cualitativos de la unién de Tau/AB de compuestos fluorescentes en la seccion del cerebro (4+
es el mas fuerte, 1+ es el mas débil).
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Tabla 3. Ejemplos representativos de compuestos de benzoimidazol y benzoimidazol triciclico de férmula (1). Los
compuestos distintos de T511, T512, T518, T520, T521, T522, T542, T544 t T557 desvelados en la tabla 3 no

forman parte de la invencion.

ID del

Tincion de seccion de

Estructura PM
compuesto cerebro
N
@N‘F NH
T506 \%\@ 401,4
TFA NEt,
T511 @: K 290,28
N/)’
ON
T512 _ 290,28
1
-
N
N AR/1+
T518 @,?‘N 260,29
\=)\©~NH2 Tau/4+
N AR+
SRS i
N
T520 = 260,29 | 1U/A4Y
H,N
o]
FﬂF/LKOH £ o AR/
T521 C;[N* FﬁF)LoH 516.39 |Tau/d+
SN
N v — v
o o AR/1+
\i)kOH = i Tau/4+
T522 N OH 502,37
Oy
H
©:N AB/3+
=N
NN /\/\F
T542 = N 548,41 Tau/4+
CF3CO,H CF4CO,H
N AR+
o ’
== +
T544 oo 548,41 | 19U/3
F
CF4CO,H
\_\—NH
N CFaCOzH AB/2+
SN
T557 NE%Q-N/\/O\/\M\/F 622,49 |Tau/4+
H
CF4COH
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(continuacion)

ID del

Tincion de seccion de

Estructura PM
compuesto cerebro
N —
\)
T452 \ 7 F 213,21
N N
H
N —
0 N
T460 N \ 4 386,3
H F
TFA
WS
T469 @: h O \_@ 350,41
N
N~
N OH
T470 ©:N/ O 306,32
0% OH
H
N O
h O’ (.
T473 N F 420,36
Q.
F
OH
o (e
F N
T474 O§)<F @N W hat 466,4
OH \_\
F
N —
T
T487 N\ N cracooH 398,35
F
N\ @]
T488 @iNFQ\;@ 234,3
H
N O R
CH<O
T489 N\_\ 280,3
F
N S
CO<10
T493 N 364,3
CF,COOH
N S
<0
T494 N\_\ 296,4
F
F
N O
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(continuacion)

ID del Tincion de seccion de
Estructura PM
compuesto cerebro

N%C}
3 NH
T524 ©:N : 273,28 | Tau+++: Ab++
N —
@‘ Wi
T538 N‘—\ N 335,4

T543 4735 Tau++; sin unién a Ab

T548 @[: 359,2

T556 2 341,44

Ademas en el presente documento se desvelan compuestos y composiciones que comprenden las formulas tal como
se desvela en el presente documento, en el que el compuesto es un compuesto de unién a proteina amiloide y/o tau.
Un compuesto de unién a proteina amiloide y/o tau de la invencion se puede administrar a un paciente en cantidades
adecuadas para la obtencion de imagenes in vivo de depdésitos amiloides y/u ONF, y distinguir entre tejido neurolégico
con depositos amiloides y/u ONF vy tejido neuroldgico normal.

Los compuestos AR generalmente se evaltian en un ensayo de unién competitiva utilizando fibrillas sintéticas AB1-42
(Clsp). La situacion es mas complicada para tau, porque hay 6 isoformas de tau potencialmente presentes en los
cerebros con EA como productos del empalme alternativo de un solo gen tau. La mayoria de los informes en las
referencias se basan, por lo tanto, en una sola isoforma recombinante, Tau-441. Para afiadir mas complejidad, las
diversas isoformas de tau estan hiperfosforiladas in vivo, algo que es dificil de imitar in vifro. Ademas, falta informacion
estructural sobre estas fibrillas de tau, lo que dificulta la interpretacion de la unién de los compuestos.

Las formas naturales de tau (diversas isoformas, hiperfosforiladas) y agregados amiloides estan presentes en las
secciones del cerebro y, por lo tanto, se prefieren para las pruebas de compuestos. El uso de la autofluorescencia de
un compuesto de prueba puede dar una indicacion de si el compuesto se une a ovillos de tau/FHE y/o placas amiloides.
Esto se confirma adn mas mediante inmunotincidon con anticuerpos AB y tau y superponiendo las imagenes. El
inconveniente es que las sefales fluorescentes no se pueden usar para la cuantificacion, ya que algunos compuestos
pueden presentar una sefial fluorescente mas fuerte que otros y la coexistencia de placas AB y ovillos tau en cerebros
con EA. Sin embargo, es posible "calificar" la intensidad de la sefial cualitativamente y distinguir compuestos que
muestran unién a estos agregados.

Ademas, la selectividad se puede evaluar en cerebros que contienen solo placas Af/sin agregados de tau, placas AB/y
agregados tau, y cerebros de control. Desafortunadamente, no hay cerebros con EA con solo tau y sin A presente.
Al probar marcadores radiomarcados en estas secciones de cerebro, se puede evaluar mas cuantitativamente la fuerza
de unidn relativa (fuerza de la sefial) y la selectividad de diversos compuestos de prueba, ya que todos contienen el
mismo marcador radiactivo. Como ejemplos, si un marcador de prueba se une solo a tau, y no a amiloide, no debe
mostrar sefal en las placas AB solo secciones del cerebro. Si un compuesto se une solo al amiloide, deberia mostrar
captacion en ambos tipos de cerebros. La dificultad de identificar y cuantificar ain mas los compuestos selectivos
radica en la abundancia relativa de amiloide frente a tau, que es dificil de medir.

En una de las realizaciones de la presente invencion, la autofluorescencia del compuesto de férmula (1) se utiliza para
determinar si el compuesto se une a tau/amiloide en las secciones del cerebro y para darle una calificacion cualitativa.
La siguiente etapa es proceder a la autorradiografia utilizando diferentes tipos de cerebro para una evaluacion y
cuantificacion adicionales.
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Las sondas de proteina amiloide y/o tau desveladas en el presente documento se pueden usar para detectar y
cuantificar depositos amiloides y/u ONF en enfermedades que incluyen, pero sin limitacion, fiebre mediterranea,
sindrome de MuckleWells, mieloma idiopatico, polineuropatia amiloide, cardiomiopatia amiloide, amiloidosis sistémica
senil, polineuropatia amiloide, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, sindrome de Down, tembladera,
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, kurl, sindrome de Gerstamnn-Straussler-Scheinker, carcinoma medular de tiroides,
amiloide auricular aislado, B2-microglobulina amiloide en pacientes en dialisis, miositis de cuerpo de inclusion,
depdsitos Bo-amiloides en la enfermedad de desgaste muscular, encefalopatia traumatica crénica (ETC) y diabetes de
tipo Il de los islotes de Langerhans.

Los compuestos y sondas de la invencion presentan preferentemente baja toxicidad a dosis eficaces para la imagen
(incluyendo diagndstico, deteccion, cuantificacion y evaluacion) aflicciones amiloides y/o afines.

En una de las realizaciones, la presente invencion se dirige a una formulacion de diagnostico farmacéutico que
comprende un compuesto radiomarcado de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en un
vehiculo o diluyente adecuado para la obtencién de imagenes y la deteccion de trastornos neuroldgicos.

En ofra realizacion, la presente invencion esta dirigida a una formulacion farmacéutica de diagndstico para la deteccion
de péptidos amiloides.

En ofra realizacion, la presente invencion se dirige a una formulacion farmacéutica de diagnéstico para la deteccion
de proteinas tau de ovillos neurofibrilares.

En ofra realizacion, la presente invencion esta dirigida a una formulacion farmacéutica de diagndstico para la deteccion
del trastorno neurolégico.

En otra realizacion, la presente invencion se dirige a una formulaciéon farmacéutica de diagnéstico para la deteccion
de la enfermedad de Alzheimer.

La composicién del agente de diagndstico radioactivo puede contener cualquier aditivo tal como agentes de control
del pH (por ejemplo, acidos, bases, tampones), estabilizantes (por ejemplo, acido ascorbico) o agentes isotonizantes
(por ejemplo, cloruro de sodio).

En ofra realizacion mas, la invencion se refiere ademas a un compuesto de férmula (1) para su uso en un procedimiento
para la obtencion de imagenes y la deteccion de placas seniles y/u ovillos neurofibrilares en un tejido cerebral para la
deteccion de trastornos neurologicos.

Preferentemente, el trastorno neuroldgico se detecta midiendo la afinidad del compuesto de formula (1) por las placas
seniles. Mas preferentemente, el trastorno neurolégico se detecta midiendo la afinidad del compuesto de formula (1)
por los agregados de tau. Aun mas preferentemente, el trastorno neuroldgico es la enfermedad de Alzheimer (EA).

En otra realizacion mas, la invencién se refiere ademas a un procedimiento para la deteccién ex vivo o in vitro de
depdsitos amiloides en un tejido cerebral, comprendiendo el procedimiento tratar el tejido con un compuesto de férmula
() y detectar el nivel de unién del compuesto al depdsito amiloide.

En otra realizacion mas, la invencién se refiere ademas a un procedimiento para la deteccién ex vivo o in vitro de
proteinas tau en un tejido cerebral, comprendiendo el procedimiento tratar el tejido con un compuesto de férmula (1)
para la deteccion de los ovillos neurofibrilares.

Ademas en el presente documento se desvela un procedimiento para la deteccion in vivo de ovillos neurofibrilares en
un paciente, comprendiendo el procedimiento administrar una cantidad eficaz del compuesto de formula (1) al paciente
y detectar el nivel de unién del compuesto a las proteinas tau.

Aun mas en el presente documento se desvela un procedimiento para detectar una PS y ONF caracteristica para un
trastorno neuroldgico.

Preferentemente, la representacion de imagenes y deteccion de un trastorno neuroldgico se realiza usando imagenes
gamma, imagenes de resonancia magnética, espectroscopia de resonancia magnética o espectroscopia de
fluorescencia.

Mas preferentemente, la representacion de imagenes y deteccion de PS y ONF se realiza por TEP o TCEFU.

De acuerdo con una realizacién particular de la presente invencion, los compuestos y procedimientos de la presente
invencion se usan para la representacion de imagenes, en especial representacion de imagenes médicas.

Las técnicas de diagndstico en medicina nuclear usan trazadores radioactivos que emiten rayos desde el interior del
cuerpo. Normalmente estos trazadores son isétopos de vida corta unidos a compuestos quimicos que permiten el
escrutinio de procedimientos fisioldgicos especificos. Se pueden administrar por inyeccion, inhalaciéon o por via oral.
El primer tipo es en el que los protones individuales se detectan mediante una cdamara gamma que puede ver los
organos desde muchos angulos diferentes. La camara forma una imagen a partir de los puntos desde los que se emite
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la radiacion; esta imagen se mejora por ordenador y la visualiza un médico en un monitor para buscar indicios de
afecciones anormales.

La tomografia de emision de positrones (TEP) es una técnica precisa y sofisticada que usa is6topos producidos en un
ciclotron.

Se introduce un radionuclido emisor de positrones, normalmente por inyeccion y se acumula en el tejido objeto. Segun
se desintegra, emite un positron, que inmediatamente se combina con un electron préximo dando como resultado la
emision simultanea de dos rayos gamma identificables en direcciones opuestas. Estos se detectan mediante una
camara de TEP y proporcionan una indicacién muy precisa de su origen. El papel clinico mas importante de la TEP es
en oncologia, con el flior-18 como marcador, dado que se ha probado que es el procedimiento no invasivo mas preciso
para detectar y evaluar la mayoria de los canceres. También se usa con éxito en la deteccion de imagenes cardiacas
y del cerebro.

En la técnica se conocen bien diversos procedimientos de diagndstico clinico, incluyendo TEP y TCEFU, que utilizan
compuestos radiomarcados. La TEP y la TCEFU son técnicas muy sensibles y requieren pequefias cantidades de
compuestos radiomarcados, denominados trazadores. Los compuestos marcados se transportan, se acumulan y se
convierten in vivo exactamente del mismo modo que el compuesto no radiactivo correspondiente. Los trazadores o
sondas, se pueden radiomarcar con un radiontclido Util para la representacion de imagenes por TEP, tal como ''C,
BN, 150, "8F, ®4Cu y %4l o con un radiondclido Gtil para la representacion util por TCEFU, tal como °°TC, 7"Br, 8'Cu,
153Gd, 123|, 125|’ 131| y 32P.

La TEP crea imagenes basandose en la distribucion de trazadores para la representacion de imagenes moleculares
que transportan iso6topos emisores de positrones a los tejidos del paciente. El procedimiento de la TEP tiene el
potencial para detectar el funcionamiento erréneo a nivel celular en los tejidos u érganos investigados. La TEP se ha
usado en la oncologia clinica, tal como para la representacion de imagenes de tumores y metastasis y se ha usado
para el diagnoéstico de determinadas enfermedades del cerebro, asi como para mapear la funcidn cerebral y cardiaca.
De manera similar, se puede usar la TCEFU para complementar cualquier estudio de representacion de imagenes
gamma, en la que puede ser de utilidad una representacion real en 3D, por ejemplo, representacion de imagenes de
un tumor, una infeccion (leucocitos), tiroides o huesos.

De acuerdo con ofra realizacion, la presente invencion también se refiere a compuestos de férmula (1) para su uso en
un procedimiento para representar imagenes de depositos amiloides y ONF. Cuando se usan los compuestos de la
presente invencién como agentes para la representacion de imagenes, se marcan con isétopos radiactivos adecuados
o radiomarcador o marcador radiactivo, por ejemplo, haldgenos radiactivos, tales como '8F o, metales radiactivos y
otros atomos radiactivos detectables tales como ''C.

Con respecto a los radiohaldégenos, los isotopos 2%l son Utiles para ensayos de laboratorio pero normalmente no seran
utiles para fines de diagnostico debido a la semivida relativamente larga (60 dias) y la emision gamma baja (30-65
Kev) del '?I. El is6topo 23| tiene una semivida de trece horas y una energia gamma de 159 Kev y, por lo tanto, se
espera que el marcado de los ligandos a usar para los fines de diagndstico sea con este is6topo o con '8F (semivida
de 2 horas). Otros is6topos que se pueden usar incluyen '3'l, 77Bry 7Br.

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencidon también contienen un isétopo radiactivo del carbono
como el radiomarcador. Esto se refiere a un compuesto que comprende uno o mas atomos de carbono radiactivos,
preferentemente ''C, con una actividad especifica superior a la del nivel de fondo para ese atomo. Se sabe bien que
los elementos que estan presentes de manera natural estan presentes en forma de diferentes is6topos, algunos de
los cuales son radiactivos. La radiactividad de los elementos que estan presentes de manera natural es el resultado
de la distribucion natural o de la abundancia de estos is6topos y normalmente se denomina nivel de fondo. Los
compuestos de carbono marcados de la presente invencion tienen una actividad especifica que es mayor que la de la
abundancia natural y, por lo tanto, superior al nivel de fondo. Las composiciones de carbono marcadas de la presente
invencion se pueden usar para trazado, formacion de imagenes, radioterapia y similares.

Los expertos en la técnica estan familiarizados con las diversas maneras de detectar compuestos marcados con fines
de representacion de imagenes. Por ejemplo, se puede usar tomografia de emision de positrones (TEP) o tomografia
computarizada de emisién de protén unico (TECPU) para detectar compuestos radiomarcados. La etiqueta que se
introduce en el compuesto puede depender del procedimiento de deteccion deseado. Los expertos en la técnica estan
familiarizados con la deteccion TEP de un atomo emisor de positrén, tal como '8F. La presente invencion se refiere
también a compuestos especificos descritos en el presente documento en los que el atomo '®F se sustituye con un
atomo de fldor no radiomarcado. Los expertos en la técnica estan familiarizados con la detecciéon TCEFU de un atomo
emisor de fotdn, tal como 23| o ¥ Tc.

El agente de diagndstico radiactivo debe tener suficientes radiactividad y concentracion de radiactividad que puedan
asegurar un diagnostico fiable. El nivel de radiactividad deseado se puede lograr mediante los procedimientos
proporcionados en el presente documento para preparar compuestos de formula |. La formacién de imagenes de
depdsitos amiloides y ONT también se puede llevar a cabo de manera cuantitativa de modo que se puede determinar
la cantidad de depdsitos amiloides y ONT.
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Uno de los prerrequisitos clave para un agente de formacion de imagenes in vivo del cerebro es la capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica intacta después de una inyeccion i.v. en bolo. En la primera etapa de un
procedimiento de formacion de imagenes, se introduce un compuesto de férmula | en un tejido o un paciente en una
cantidad detectable. Habitualmente el compuesto es parte de una composicion farmacéutica y se administra al tejido
o al paciente por procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, el compuesto se puede
administrar por via oral, por via rectal, por via parenteral (intravenosa, por via intramuscular o por via subcutanea),
por via intracisternal, por via intravaginal, por via intraperitoneal, por via intravesical, por via local (polvos, pomadas o
gotas) o en forma de un pulverizador bucal o nasal.

En otras realizaciones de la invencion, el compuesto de féormula (I) se introduce en un paciente en una cantidad
detectable y, después de que haya pasado tiempo suficiente para que el compuesto se asocie con los depdsitos
amiloides y/o las proteinas tau, el compuesto marcado se detecta de forma no invasiva. En otra realizacion de la
invencion, se introduce un compuesto de férmula | en un paciente, se deja tiempo suficiente para que el compuesto
se asocie con los depdsitos amiloides y después se retira una muestra de tejido del paciente y el compuesto marcado
en el tejido se detecta aparte del paciente. En otra realizacion de la invencion, se retira una muestra de tejido de un
paciente y se introduce un compuesto de férmula | en la muestra del tejido. Después de una cantidad de tiempo
suficiente para que el compuesto se una a los depdsitos amiloides y/o las proteinas tau, el compuesto se detecta.

Una cantidad detectable es una cantidad de compuesto marcado necesaria para ser detectada mediante el
procedimiento de deteccion elegido. Los expertos en la técnica pueden determinar con facilidad la cantidad de un
compuesto marcado a introducir en un paciente para proporcionar la deteccion. Por ejemplo, se pueden administrar a
un paciente cantidades crecientes de compuesto marcado hasta que el compuesto se detecte mediante el
procedimiento de deteccion elegido. Se introduce una etiqueta en los compuestos para proporcionar la deteccion de
los compuestos.

La cantidad de tiempo necesaria se puede determinar con facilidad introduciendo una cantidad detectable de un
compuesto de formula | marcado en un paciente y, después, detectando el compuesto marcado en diversos momentos
después de la administracion.

La administracion del compuesto marcado a un paciente puede ser por una via de administraciéon general o local. Por
ejemplo, el compuesto marcado se puede administrar al paciente de modo que se administre a todo el cuerpo. Como
alternativa, el compuesto marcado se puede administrar a un érgano o tejido de interés especifico. Por ejemplo, es
deseable localizar y cuantificar los depdsitos amiloides en el cerebro para poder diagnosticar o rastrear el progreso de
la enfermedad de Alzheimer en un paciente.

La expresién "sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a aquellas
sales de carboxilato o sales de adicién de acidos de los compuestos de la presente invencién que son, dentro del
ambito del buen criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de pacientes sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica y similares, en relacion con una relacion beneficio/riesgo razonable y eficaces para su
uso pretendido, asi como las formas zwiteriénicas, cuando sea posible, de los compuestos de la invencion. El término
"sales" se refiere a las sales de adicion de acidos inorganicos y organicos, relativamente no téxicos, de los compuestos
de la presente invencion. También se incluyen las sales derivadas de acidos organicos no téxicos tales como acidos
mono Y dicarboxilicos, alifaticos, por ejemplo acido acético, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxi
alcanoicos y alcanodioicos, acidos aromaticos y acidos sulfénicos alifaticos y aromaticos. Estas sales se pueden
preparar in situ durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos o de forma separada haciendo
reaccionar el compuesto purificado en su forma de base libre con un acido organico o inorganico adecuado y aislando
la sal asi formada. Otras sales representativas incluyen, pero no se limitan a, sales de bromhidrato, clorhidrato, sulfato,
bisulfato, nitrato, acetato, trifluoroacetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato,
lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactiobionato
y laurilsulfonato, propionato, pivalato, ciclamato, isetionato y similares. Estas pueden incluir cationes basados en los
metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares, asi como, amonio no
toxico, amonio cuaternario y cationes de amina que incluyen, pero no se limitan a, amonio, tetrametilamonio,
tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina y similares. (Véase, por ejemplo, Berge
S.M., y col., Pharmaceutical Salts, J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977).

El término "alquilo”, seguin se emplea en el presente documento, por si solo o como parte de otro grupo, se refiere a
radicales de cadena tanto lineal como ramificada de hasta 6 carbonos, preferentemente hasta 4 carbonos.

El término "alqueno”, segin se emplea en el presente documento, por si solo o como parte de otro grupo, se refiere a
radicales de cadena tanto lineal como ramificada de hasta 6 carbonos, preferentemente hasta 4 carbonos, que tienen
un doble enlace entre dos atomos de carbono cualquiera.

El término "alquino”, segun se emplea en el presente documento, por si solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a
radicales de cadena tanto lineal como ramificada de hasta 6 carbonos, preferentemente hasta 4 carbonos, que tienen
un triple enlace entre dos atomos de carbono cualquiera. Los alquinos normalmente se conocen como acetilenos,
aunque el nombre de acetileno se refiere especificamente a CyH..
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El término "alcoxi" se usa en el presente documento para referirse a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada,
tal como se define anteriormente, a menos que la longitud de la cadena esté limitada al mismo, unido a un atomo de
oxigeno, que incluye, pero no se limita a, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y similares. Preferentemente la cadena
alcoxi es de 1 a 4 atomos de carbono de longitud, mas preferentemente de 1 o 2 atomos de carbono de longitud.

El término "halo" o "halégeno” empleado en el presente documento, por si mismo o como parte de otro grupo, se
refiere a cloro, bromo, flior o yodo, a menos que se defina de otro modo en usos especificos en el texto y/o las
reivindicaciones.

El término "radiohalégeno” empleado en el presente documento, por si mismo o como parte de otro grupo, se refiere
a 18F 123| 125| 131| 7GBr y 77Br.

El término "haloalquilo”, segun se emplea en el presente documento, se refiere a cualquiera de los grupos alquilo
anteriores sustituido por uno o mas cloro, bromo, fltior o yodo, prefiriéndose el flior. Lo mas preferentemente, el alquilo
se sustituye con un unico halo, tal como fltor, en el extremo distal del alquilo.

El término "radiohaloalquilo” se refiere a un grupo haloalquilo tal como se ha definido anteriormente que contiene a
radioisotopo de halégeno. Un ejemplo de este tipo de grupo es '8F-alquilo (C1.4)-.

El término "hidroxialquilo”, seguin se emplea en el presente documento, por si mismo o como parte de otro grupo, se
refiere a grupos alquilo lineales o ramificados que contienen un sustituyente -OH.

El término "arilo", segin se emplea en el presente documento, por si mismo o como parte de otro grupo, se refiere a
grupos aromaticos monociclicos, biciclicos, triciclicos o policiclicos, que contienen de 5 a 14 atomos en la porcion
anular. Los compuestos arilo de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, tetrahidronattilo sin
sustituir o adicionalmente sustituidos y similares. El grupo arilo también puede contener al menos un heteroatomo, tal
como N, S u O, para formar un "heteroarilo". Los ejemplos de heteroarilos incluyen, pero no se limitan a, grupos tienilo,
benzo[bltienilo, benzotiazolilo, furilo, piranilo, isobenzofuranilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
imidazolilo, benzopirazolilo, benzoimidazolilo, benzoimidazol pirimidinas, imidazoimidazol piridina, benzofuropiridina,
benzofuropirimidina, pirazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolilo,
indazolilo, 4H-quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo, quinazolinilo, isotiazolilo, fenotiazinilo, isoxazolilo, furazanilo,
fenoxazinilo sin sustituir o adicionalmente sustituidos y similares.

El término "ariloxi", segun se emplea en el presente documento, se refiere a un grupo "arilo" unido a un atomo de
oxigeno e incluye benciloxi y fenoxi, que puede estar adicionalmente sustituido y similares.

El término "tejido" significa una parte del cuerpo de un paciente. Es un conjunto de células, no necesariamente
idénticas, pero con el mismo origen, que juntas desempefian una funcién especifica. Los ejemplos de tejidos incluyen,
pero no se limitan a, el cerebro, corazén, higado, vasos sanguineos y arterias.

El término "paciente" o "sujeto" significa seres humanos y otros animales.

Los expertos en la técnica también estan familiarizados con la determinacién de la cantidad de tiempo suficiente para
que un compuesto se asocie con los depodsitos amiloides con fines de formacion de imagenes.

El término "asociarse" significa una interaccion quimica entre el compuesto marcado y el depdsito amiloide. Los
ejemplos de asociaciones incluyen enlaces covalentes, enlaces iénicos, interacciones hidrdéfila-hidrdéfila, interacciones
hidréfoba-hidréfoba y complejos.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos de los compuestos, procedimientos y composiciones de la presente invencion.
Ejemplos experimentales:

Nota: equivalentes se refiere a equivalentes molares. Los volimenes reales se calculan multiplicando los equivalentes
molares por litros. Por lo tanto, 1 mmol por 5 vol es igual a 5 mmol.

1. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES GENERALES PARA LA PREPARACION DE LOS COMPUESTOS
DESVELADOS:

Procedimiento A: Procedimiento general para las reacciones de acoplamiento de Suzuki:
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ArBr +  HO.__CH W Suzuki

B o 0.0 > Ar—Ar
Ar' []3
Ar'

Una mezcla de arilo/haluro heterociclico (1,0 equiv.), acido borénico o éster de boronato (1,1-1,5 equiv.), K2CO3 (3,0
equiv.) y Pd[PPhs]4 (0,01-0,05 equiv.) en DMF (30 ml) se irradié en un reactor de microondas Biotage Emrys Initiator
(250 W) a 100 °C durante 30 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se elimino al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos o EtOAc:DCM
0 MeOH:DCM como eluyente para proporcionar los productos de biarilo deseados.

Procedimiento B: Procedimiento general para la reaccion de acoplamiento de Sonogashira:

L ' Sonogashira
ABr  + —Ar - Ar———Ar'

Una mezcla de haluro (1,0 equiv.), acetileno (1,1-1,5 equiv.), Cul (0,05 equiv.), Pd[PPhs]s o PdClI,(PPhs), (0,01-0,05
equiv.) y DIPEA (3,0 equiv.) en ACN (30 ml) se irradié en un reactor de microondas Biotage Emrys Initiator (250 W) a
100 °C durante 30 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se eliminé al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos o EtOAc:DCM o
MeOH:DCM como eluyente para proporcionar los derivados de acetileno disustituidos.

Procedimiento C: Procedimiento general para la alquilacion fendlica:

alquilacion
ArOH  + RX »  ACR

Una mezcla de derivados de fenol (1,0 equiv.), agente de alquilacion (1,1 equiv.) y CS>CO3 (3,0 equiv.) en DMF (10
ml) se calent6 a 60 °C en atmoésfera de Ar durante 1-3 h. Después de que la reaccion se completara, los disolventes
se eliminaron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando
EtOAc:hexanos o EtOAc:DCM o MeOH:DCM como eluyente para proporcionar los productos alquilados.

Procedimiento D: Procedimiento general para la N-alquilacién usando NaH como base:
r,\’1 N-alquilacion F|E1

R2,NH + RX

A una solucién de amina (1,0 equiv.) en DMF (10 ml) se le afiadié NaH (1,5-6 equiv.), seguido del agente de alquilacion
(1,1-2 equiv.). La mezcla de reaccion se dejoé en agitacion a temperatura ambiente durante 1-15 h y se controlé por
CLEM. La mezcla de reaccion se vertio después en agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con H;O (3 x 20 ml) y salmuera (50 ml), se secaron (Na>SO,) y se concentraron al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos o
EtOAc:DCM o MeOH:DCM como eluyente para proporcionar los productos N-alquilados.

Procedimiento E: Procedimiento general para la N-alquilacion usando CS2CO3 como base:

F|31 N-alquilacion R
NH  + RX - N.
Ry” Cs,CO; R R

A una solucion de amina (1,0 equiv.) en DMF (10 ml) se le afadi6 el agente de alquilacién (1,1-2 equiv.) y CS;COs3 (2-
3 equiv.). La mezcla de reacciéon se dejo en agitacion a 60 °C durante 1-15 h. Después de que la reaccion se
completara, los disolventes se eliminaron al vacio. Se afiadié agua (30 ml) al residuo. Si los productos deseados
precipitan en forma de un sdlido, se filtran, se lavan con agua y se secan para dar los productos puros. Si los productos
deseados no se precipitan, las mezclas se extraen con EtOAc (4 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con H20 (3 x 40 ml) y salmuera (50 ml), se secaron (Na>SO.) y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
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cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos o EtOAc:DCM o MeOH:DCM como
eluyente para proporcionar los productos N-alquilados.

Procedimiento F: Procedimiento general de tosilacion de alcohol:
ROH + Ts,0O — ROTs

A una solucion enfriada de alcohol (1,0 equiv.) en DCM (20 ml) se le afiadio Ts20 (1,5 equiv.) y EtsN (3,0 equiv.). La
mezcla de reaccion se agitd a 0 °C y después se calentd gradualmente a temperatura ambiente y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1-5 h. Después de que la reaccién se completara, el DCM se eliminé al vacio. El residuo
se purificod por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos como eluyente para
proporcionar los tosilatos finales.

Procedimiento G: Procedimiento general para la desmetilacion de aril metil éter:
ArOMe — ArOH

A una solucion enfriada de aril metil éter (1,0 equiv.) en DCM (10 ml) se le afiadié BBrs (5,0 equiv.) lentamente. La
mezcla resultante se agitd a 0 °C y después se calenté gradualmente a temperatura ambiente y se agité a temperatura
ambiente durante 15 h. Después de que la reaccién se completara, la reaccion se interrumpié con solucion de NaHCO3
(50 ml) y se extrajo con DCM (4 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H2O (3 x 10 ml), se secaron
(Na2S04) y se concentraron al vacio para proporcionar los fenoles esperados.

Procedimiento H: Procedimiento general para la reaccion Click entre azidas y acetilenos usando Cul y DIPEA:

. Cul/DIPEA N<
R—N3 + ﬁ/R - R\N’ <N

L

Rl

A una solucion de derivados de azida (1,0 equiv.) en THF (29 ml) se le afiadi6 derivados de acetileno (1,0 equiv.), Cul
(0,2 equiv.), DIPEA (0,4 equiv.). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente en atmosfera de
Ar hasta que la reaccion se consideré completada mediante CLEM. Después, la mezcla de reaccion se concentré al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos
como eluyente para proporcionar los triazoles finales.

Procedimiento I: Procedimiento general para desproteccion de sililo usando K2COs:

K,COs3

R-SR3 —— >  R-H

A una solucion de compuestos protegidos con sililo (1,0 equiv.) en MeOH (20 ml) se le afiadié K2COs3 (1,2 equiv.). La
mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. Después de que la reaccion se
completara, el disolvente se elimin6 al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice usando EtOAc:hexanos como eluyente para dar los productos desprotegidos.

Procedimiento J: Procedimiento general para desproteccion de sililo con TBAF:

TBAF

R_SiR'3 — R_H

A una solucion de compuesto protegido con sililo (1,0 equiv.) en THF (20 ml) se le afiadié una solucion de TBAF en
THF (1,0 M, 1,0 equiv.). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 10 min. Después
de que la reaccion se completara, los disolventes se eliminaron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos como eluyente para proporcionar los productos
desprotegidos.

Procedimiento K: Procedimiento general para la desproteccion de Boc, THP y derivados cetales:

.Boc (THP) HCI

Y

R—XH

A una solucion de derivados protegidos (1,0 equiv.) en 1,4-dioxano (20 ml) se le afiadié una solucién de HCl en 1,4-
dioxano (4,0 M, 3,8 ml). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente y se controlé por CLEM.
Después de que la reaccion se completase, los disolventes se eliminaron al vacio para proporcionar los productos
desprotegidos deseados.
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Procedimiento L: Procedimiento general para la conversion de compuestos de nitropiridilo a fluoropiridilo:

AN X
O,N - -~ F
= =
N

N

A una solucion de derivados de nitropiridilo (1,0 equiv.) en DMSO (10 ml) se le afiadié KF (5 equiv.). La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion a 140 °C durante 1,5 h. Después de que la reaccion se completase, la reaccion se
interrumpié con agua (10 ml) y se extrajo con DCM (4 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H,O
(3 x 10 ml), se seco (Na2SOs4) y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos o EtOAc:DCM o MeOH:DCM como eluyente para proporcionar los
compuestos F-piridilo.

Procedimiento M: Procedimiento general para la conversion de compuestos de fluoropiridilo a aminopiridilo:

F o NHR
| + RNH2 —— |

2N ~.N

Una suspension de derivados de fluoropiridilo (1,0 equiv.) y derivados de amina (exceso) se irradié en un reactor de
microondas Biotage Emrys Initiator (250 W) a 120 °C durante 10 min. Después de que la reaccion se completase, la
reaccion se interrumpié con agua (10 ml) y se extrajo con DCM (4 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con H2O (3 x 10 ml), se sec6 (NazSO.) y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice usando EtOAC:DCM como eluyente para proporcionar los compuestos de
aminopiridilo.

Procedimiento N: Procedimiento general para la reaccion Click entre azidas y acetilenos usando CuS04.H20 y
ascorbato sodico:

R CuSO,/ascorbato sédico R\N'N“N

\—L

RI

R—N3 +

A una solucion de derivados de azida (1,0 equiv.) en una mezcla de terc-BuOH:H,0 (1:1, 100 ml) se le afiadié acetileno
(0,9-1,2 equiv.), CuSO4-5H,0 (0,2 equiv.) y L-ascorbato sdédico (0,4 equiv.). La mezcla de reaccion resultante se dejo
en agitacion a temperatura ambiente en atmosfera de Ar hasta que se consideré completa mediante CLEM. Después
de que la reaccion se completase, los disolventes se eliminaron al vacio. El residuo se mezclé con agua (100 ml), se
enfrid a 0 °C y se filtrd. El sélido recogido se lavd con éter (5 x 10 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar los triazoles
finales.

Procedimiento O: Procedimiento general para fluoracion:

R"\x - = R™\

X=0Ts o Br

A una solucion de precursor (tosilatos de alquilo/bromuros, 1,0 equiv.) en acetonitrilo (1,0 ml) se le afiadié una solucion
de BusNF en THF (4 M, 1,0 equiv.). La mezcla de reaccién se dejo en agitacion a 90 °C durante 30 min y se enfrié. La
mezcla de reaccion se diluyd con agua/acetonitrilo (1 ml), se filtré a través de un filtro de 0,45 pm antes de purificar
por CLAR usando ACN:agua, conteniendo ambos TFA al 0,05 %, para proporcionar el producto fluorado.

Procedimiento P: Procedimiento general para desprotecciones de Boc y cetal usando TFA:

,Boc TFA
R=X > R-XH

A una solucién del compuesto protegido (1,0 equiv.) en DCM (100 ml) se le afiadié TFA (10 ml). La mezcla de reaccion
resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 15 h y después se vertié en agua (200 ml). La mezcla se extrajo
con DCM (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién sat. de NaHCO3; (50 ml) y salmuera
(50 ml), se secaron (NaxSO4) y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos como eluyente para proporcionar los productos desprotegidos.
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Procedimiento Q: Procedimiento general para aminacion reductora en un recipiente de anilinas a partir de

alcoholes.
NH OH
S e

A una solucién de alcoholes (0,2 mmol) en DCE (1 ml) se le afiadio reactivo de Dess-Martin (0,2 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos y el sélido se elimind por filtracion con un filtro de jeringa. El filirado
se afiadié a una solucién de anilinas sustituidas (0,1 mmol) y NaBH(OAc); (0,3 mmol) en DCE (1 ml). La mezcla se
agité de 5 a 10 min a temperatura ambiente y se inactivo rapidamente con solucién 1 N de NaOH (1 ml). La capa de
DCE se separd y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 0-
20 %/DCM) para dar las anilinas monoalquiladas deseadas.

H
N._R

Procedimiento R: Procedimiento general para dimetilacion reductora de anilinas con paraformaldehido.

NH, N
o e e

A una suspension de paraformaldehido (1,0 mmol) en THF (5 ml) se le afiadi6 acido sulfdrico concentrado (98 %, 0,1
ml, 1,9 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente mientras una suspension de anilinas (0,1 mmol) y NaBH4
(1,0 mmol) en THF (5 ml) se afadia a la anterior suspensién de paraformaldehido. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos y se inactivd afiadiendo solucion 1 N de NaOH (1 ml). La mezcla se concentro y el
residuo se repartié entre DCM y agua. La capa de DCM se separd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 0-10 %/DCM) para dar las N,N-dimetil anilinas deseadas.

Procedimiento S: Procedimiento general para la preparacion de derivados de benzoimidazol:

@NHz ' Hj\R ] ©::\>_R

NH, N

Una solucién de 2-aminoanilina (1,0 equiv.), derivados de benzoaldehido/aldehido (1,0 equiv.) y 1,4-benzoquinona
(1,0 equiv.) en EtOH (10 ml) se calent6 a 95 °C durante 4-6 h y después se enfrié y se concentré al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 0-5 %/DCM) para dar los productos
deseados.

2. LA PREPARACION DE LOS COMPUESTOS REIVINDICADOS DE ACUERDO CON LOS PROCEDIMIENTOS
GENERALES DESCRITOS ANTERIORMENTE:

Preparacion de W366
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0 S PTSA, KI, NaNO
~ . K 2 O S
L —
N N

1 2

F F —-Bi—=
NaOMe, HCHO Cul, PA(PPhs)s 7 5
Br NH, ar— SnH .
NABH,, MeOH — \ NH(C5Hs)o, DMF

microondas, 130 °C durante 30 min

3 4

0o S
/
F E UM}*‘

- / . /" \ KQCOg, MeOH 2

Si——= NH - NH

/ -/ = 4
Cul, Pd(Pph3)4
TEA, ACN

8 7

F
A0S = 4 BBrs; en DCM F
N — NH —, o S /
AN \_7 = NH
N

8 W366

Preparacion de 2-yodo-6-metoxibenzo[d]tiazol (2).

A un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con una barra de agitacién magnética, ACN (33,0 ml) y PTSA
(6,3 g, 33,33 mmol), se le anadié 1 (2,0g, 11,11 mmol) a 0 °C y se agité durante 15 min. A esto se le afiadié una
solucion de NaNOz (1,5 g, 22,22 mmol) y Kl (4,6 g, 27,78 mmol) en H,O (7 ml) y se agitd durante 4 h a TA. A la mezcla
de reaccion se le afiadié H2O (175 ml) y después se basifico con NaHCO3 sat. (pH = 9) y NaxS203 (2 M, 23 ml). La
mezcla de reaccion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificd sobre gel
de silice usando EtOAc:hexanos (0,5:9,5) como eluyente para proporcionar 2 (1,62 g, 50 %) en forma de un solido
cristalino de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls), &: 3,85 (s, 3H), 7,00 7,04 (m, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,89 (d, J
= 9,19 Hz, 1H); EM (IEN) 291,9 (M+H").

Preparacion de 4-bromo-2-fluoro-N-metilanilina (4).

A un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con una barra de agitacion magnética se le afadié6 a TA MeOH
(26,0 ml), 3 (0,5 g, 2,63 mmol), NaOMe (0,71 g, 13,16 mmol) y paraformaldehido (0,394 g, 13,16 mmol). La reaccion
se calento a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccioén se enfrio después a 0 °C y se afiadiéo NaHB4 (0,5 g, 13,16 mmol)
en porciones. Después de la adicion, la mezcla de reaccién se sometio a reflujo otra vez durante 1 h. Después de que
la reaccién se completase, el MeOH se elimind, se afadié agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se secaron sobre MgSO, y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos (0,5:9,5) como eluyente para
proporcionar 4 (0,5 g, 93 %) en forma de un aceite de color pardo. RMN 'H (400 MHz, CDCls), &: 2,86 (s, 3H), 6,64
6,68 (m, 1H), 7,11-7,15 (m, 2H); EM (IEN): 203,9 (M+H").

Preparacion de 2-fluoro-N-metil-4-((trimetilsilil)etinil)anilina (6).

Un tubo para microondas de 5 ml se cargd con 4 (0,59, 2,45 mmol), 5 (0,7 ml, 4,9 mmol), [Pd(PPhs)s] (0,3 g,
0,245 mmol), Cul (0,07 g, 0,37 mmol) y NH(CzHs). (0,8 ml, 7,35 mmol) en DMF (2,5 ml). La suspension se irradié en
un reactor de microondas Biotage Emrys Optimizer (250 W) a 100 °C durante 15 min. Después de enfriar a temperatura
ambiente se afiadié agua (50 ml) y después se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se secaron sobre MgSQO, y la mezcla en bruto se usé para la etapa
siguiente. EM (IEN): 222,1 (M+H*).

Preparacion de 4-etinil-2-fluoro-N-metilanilina (7).
A un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitacién magnética, se le afiadié 6 (en bruto

0,4 g), MeOH (9 ml) y KoCO3 (0,5 g, 3,62 mmol). La reaccion se agité a TA durante 30 min. A la mezcla de reaccion,
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se le ahadio gel de silice (aproximadamente 10 g) y se concentré al vacio. El residuo se purifico sobre gel de silice
usando EtOAc:hexanos (1:3) como eluyente para proporcionar 7 (0,26 g, 96 %) en forma de un aceite de color pardo.
EM (IEN): 150,1 (M+H*).

Preparacion de 2-fluoro-4-{(6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)etinil)-N-metilanilina (8).

Un tubo para microondas de 5 ml se carg6 con 2 (0,2 g, 0,68 mmol), 7 (0,1g, 0,68 mmol) [Pd(PPhs)4 (0,08 g,
0,034 mmol), Cul (0,02 g, 0,05 mmol) y TEA (0,28 ml, 2,04 mmol) en ACN (2,0 ml). La suspension se irradié en un
reactor de microondas Biotage Emrys Optimizer (250 W) a 100 °C durante 5 min. Después de enfriar a temperatura
ambiente el disolvente se evapor6 al vacio. El residuo se purificd sobre gel de silice usando hexanos:diclorometano
(DCM) (0-100 %) como eluyente para proporcionar el producto de acoplamiento 8 (0,084 g, 39 %) en forma de un
solido de color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCl3), &: 2,92 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,64 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (dd, J =
12,0, 4,0 Hz, 1H), 7,22 (dd, J =10,4, 2 Hz, 1H), 7,27 (d, J =2,4, 1H), 7,33-7,35 (m, 1H), 7,96 (d, J = 12 Hz, 1H); EM
(IEN): 313,0 (M+H*).

Preparacion de 2-((3-fluoro-4-(metilamino)fenil)etinil)benzo[d]tiazol-6-ol (W366).

A un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitacién magnética que contenia DCM (5,2 ml)
se le puso 8 (0,08 g, 0,26 mmol). La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se afiadioé BBr3 (0,75 ml de 1 M en DCM)
gota a gota. La reaccion se agité a TA durante 8 h. La reaccion se neutralizé después con NaHCOs3 sat. y se extrajo
en DCM (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secaron
sobre MgSO. y se concentraron al vacio. El residuo se purifico sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos (1:3) como
eluyente para proporcionar W366 (0,02 g, 26 %) en forma de un sdlido de color pardo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds),
0:2,5(d, J=10,4 Hz, 3H), 6,06-6,08 (m, 1H), 6,42 (t, J =8,8 Hz, 1H), 6,74 (dd, J =8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,05 -7,14 (m, 2H),
7,54 (d, J =8,8, 1H), 9,76 (s a, 1H); EM (IEN): 299,0 (M+H").

Preparacion de W378 estandar:

I
o] NaNO:, PTSA. KI. ACN O_N

NS N
T ey

8 10
| I Cul, Pd{PPhy), F
O Ny -8 TEA, ACN O Ny -8
U i+ = NH
# N F N
_NH
10 7 W378

Preparacion de 2-yodo-5-metoxitiazolo[5,4-b]piridina (10).

A un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitacién magnética, se le afiadié ACN (4,0 ml),
PTSA (0,79 g, 4,14 mmol) y 9 (0,25 g, 1,38 mmol) a 0 °C y se agité durante 15 min. A esto se le afiadié una solucion
de NaNO- (0,19 g, 2,76 mmol) y Kl (0,57 g, 3,45 mmol) en H20 (0,9 ml) y se agité durante 4 h a TA. La mezcla de
reaccion se afnadio después a H,O (15 ml), se basific6 con NaHCO3 sat. (pH = 9) y se afiadié Na,S;03 (2 M, 3 ml). La
mezcla de reaccion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificd sobre gel
de silice usando EtOAc:hexanos (1:4) como eluyente para proporcionar 10 (0,12 g, 30 %) en forma de un sdlido
cristalino de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls), &: 3,97 (s, 3H), 6,77 (d, J =8,8 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,8 Hz, 1H);
EM (IEN): 292,9 (M+H").

Preparacion de 2-fluoro-4-((5-metoxitiazolo[5,4-b]piridin-2-il)etinil)-N-metilanilina (W378).

Un tubo para microondas de 5 ml se cargd con 10 (0,12 g, 0041 mmol), 7 (0,06 g, 0041 mmol) [Pd(PPhs).] (0,05 g,
0,004 mmol), Cul (0,012 g, 0,06 mmol) y TEA (0,2 ml, 1,23 mmol) en ACN (2,0 ml). La suspension se irradié en un
reactor de microondas Biotage Emrys Optimizer (250 W) a 100 °C durante 5 min. Después de enfriar a temperatura
ambiente el disolvente se evaporo al vacio. El residuo se purificé sobre gel de silice usando hexanos:DCM (0-100 %)
como eluyente para proporcionar el producto de acoplamiento W378 (0,04 g, 31 %) en forma de un sélido de color
amarillo. EM (IEN): 314,0 (M+H*).

Preparacion del precursor de marcado W366:

33



10

15

20

25

30

ES 2797 523 T3

| Cul, Pd(PPh;), NO,
o s TEA, ACN -0 S =
10 TRIO Pl 5 SR
N NO, N N
NH 4-((6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)etinil)-N-metil-2-nitroanilina

-~
4-etinil-N-metil-2-nitroanilina

BBr3 in DCM \C:S j NaH, MOMCI, THF
NH

2-((4-(metilamino)-3-nitrofenil)etinil)benzo[d]tiazol-6-ol

HCOOH, CHyCO,COCCH,
>—————< ,>-—NH
\:j: CH,Cl,

4-((6-metoximetoxi)benzo[d]tiazol-2-il)etinil)-N-metil-2-nitroanilina

NO,
0 l x-S, . j N’CHO
= N/ \

N-(4-((6-etoximetoxi)benzo[d]tiazol-2-il)etinil)-2-nitrofenil-N-metilformamida
precursor de etiquetado W366

Preparacion de 4-((6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)etinil)-N-metil-2-nitroanilina.

Un tubo para microondas de 5 ml se carga con 2 (1 equiv.), 4-etinil-N-metil-2-nitroanilina (1 equiv.) [Pd(PPhs).] (0,05
equiv.), Cul (0,05 equiv.) y TEA (5 equiv.) en ACN (5 vol). La suspension se irradia en un reactor de microondas
Biotage Emrys Optimizer (250 W) a 100 °C durante 5 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente
se evapora al vacio. El residuo se purifica sobre gel de silice usando hexanos:DCM (0-100 %) como eluyente para
proporcionar el producto de acoplamiento.

Preparacion de 2-((4-(metilamino)-3-nitrofenil)etinil)benzo[d]tiazol-6-ol.

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra magnética de agitacion que contenia DCM (5 vol) se le puso
4-((6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)etinil)-N-metil-2-nitroanilina (1 equiv.). La mezcla de reaccion se enfria a 0 °C, se afiade
BBr3 (5 equiv de 1 M en DCM) gota a gota y la reaccion se agita a TA durante 8 horas. La reaccién se neutraliza con
NaHCOj3 sat., se extrae en DCM (2 x 5 vol). Los extractos organicos combinados se lavan con agua (5 vol) y salmuera
(5 vol), se secan sobre MgSO4 y se concentran al vacio. El residuo se purifica sobre gel de silice usando
EtOAc:hexanos (1:3) como eluyente para proporcionar el producto deseado.

Preparacion de 4-((6-(etoximetoxi)benzo[d]tiazol-2-il)etinil)-N-metil-2-nitroanilina.

A un matraz de fondo redondo en atmodsfera de Ar que contenia 2-((4-(metilamino)-3-nitrofenil)etinil)benzo[d]tiazol-6-
ol (1 equiv.) se le afiade THF (5 vol). A esta solucion se le afiade NaH (1,3 equiv.). La solucién se agita a TA durante
30 min. A esta solucion se le afiade MOM-CI (1,5 equiv.). La reaccion se agita durante una noche a TA. La reaccion
se vierte sobre agua (10 vol) y se extrae en DCM (10 vol). La capa organica se lava con agua (10 vol), se seca
(MgSO.), se filtra y se concentra a sequedad. El material se purifica usando EtOAc:hexanos como eluyente sobre gel
de silice para proporcionar el producto final.

Preparacion de N-(4-((6-(etoximetoxi)benzo[d]tiazol-2-il)etinil)-2-nitrofenil)-N-metilformamida (precursor de
etiquetado W366).

A un matraz de fondo redondo que contenia 4-((6-(etoximetoxi)benzo[d]tiazol-2-il)etinil)N-metil-2-nitroanilina (1 equiv.)
se le afiade acido férmico (5 equiv.), anhidrido acético (5 equiv.) y DCM (5 vol). La reaccion se calienta a 60 °C durante
7 dias. Después la reaccion se concentra al vacio y el material se purifica usando EtOAc:hexanos como eluyente sobre
gel de silice para proporcionar el producto final.

Preparacion de 2-(piridin-4-il)quinolina (T123)

N\

N |\
=N

Se preparé 2-(piridin-4-il)quinolina T123 usando el procedimiento general A a partir de 2-cloroquinolina (82 mg,
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0,5 mmol) y acido piridin-4-ilborénico (61,5 mg, 0,5 mmol). El producto se obtuvo en forma de un solido de color
blanquecino (100 mg, 97 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,75 (dd, J = 5,0, 1,6 Hz, 2H), 8,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,16
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,87 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,55 (m, J = 1H); EM
(IEN): 207 (M+H*).

Preparacion de 5-(quinolin-2-il)picolinonitrilo (T124)

N CN

Se prepar6é 5-(quinolin-2-il)picolinonitrilo T124 usando el procedimiento general A a partir de 2-cloroquinolina
(82 mg, 0,5 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinonitrilo (115 mg, 0,5 mmol). El producto se
obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo (3 mg, 3 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 9,48 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz,
1H), 8,69 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,90 (dd,
J=8,4,1,2Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,63 (m, 1H); EM (IEN): 232 (M+H*).

Preparacion de N,N-dimetil-5-(quinolin-2-il)piridin-2-amina (T125)

N"NT

Se prepar6é N,N-dimetil-5-(quinolin-2-il)piridin-2-amina T125 usando el procedimiento general A a partir de 2-
cloroquinolina (82 mg, 0,5 mmol) y acido (6-(dimetilamino)-piridin-3-il)borénico (83 mg, 0,5 mmol). El producto se
obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo (90 mg, 72 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 8,93 (dd, J = 2,4, 1H),
8,40 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H),
7,47 (m, 1H), 6,65 (dd, J = 8,8, 0,8 Hz, 1H), 3,18 (s, 6H); EM (IEN): 250 (M+H").

Preparacion de 2-(4-fluoropiridin-3-il)quinolina (T126)

X F

P

N™ Y
P
N

Se preparé 2-(4-fluoropiridin-3-il)quinolina T126 usando el procedimiento general A a partir de 2-cloroquinolina
(82 mg, 0,5 mmol) y acido (5-fluoropiridin-3-il)borénico (70 mg, 0,5 mmol). El producto se obtuvo en forma de un sélido
de color blanco (80 mg, 71 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 8,93 (m, 1H), 8,63 (m, 1H), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,13
(dd, J=8,8, 0,8 Hz, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,06 (m, 1H); EM (IEN): 225 (M+H*).

Preparacion de 2-(6-fluoropiridin-3-il)quinoxalina (T127)

N
N
CC
N N
L@
N F

Se prepar6 2-(6-fluoropiridin-3-il)quinoxalina T127 usando el procedimiento general A a partir de 2-(6-fluoropiridin-
3-il)quinoxalina (82 mg, 0,5 mmol) y 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (111 mg, 0,5 mmol).
El producto se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (93 mg, 82 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 9,32 (s, 1H),
9,00 (m, 1H), 8,66 (m, 1H), 8,15 (m, 2H), 7,82 (m, 2H), 7,15 (m, 1H); EM (IEN): 226 (M+H").

Preparacion de 2-(piridin-3-il)quinoxalina (T128)

N
N
e
N N
L@
N

Se prepard 2-(piridin-3-il)quinoxalina T128 usando el procedimiento general A a partir de 2-cloroquinolina (82 mg,
0,5 mmol) y acido (5-fluoropiridin-3-il)borénico (70 mg, 0,5 mmol). El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco (80 mg, 71 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 9,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,75 (dd, J = 4,8 Hz, 1 Hz,
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8,51 (m, 1H), 8,15 (m, 2H), 7,79 (m, 2H), 7,49 (m, 1H); EM (IEN): 208 (M+H").

MeO X
N/ A
P
N F

Se prepar6 2-(6-fluoropiridin-3-il)-6-metoxiquinolina T138 usando el procedimiento general A a partir de 2-cloro-6-
metoxiquinolina (65mg, 0,33mmol) y 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (75 mg,
0,33 mmol). El producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (30 mg, 35 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls):
58,91 (m, 1H), 8,63 (m, 1H), 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J =
9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,08 (m, 1H); 3,96 (s, 3H); EM (IEN): 255 (M+H*).

MeO SN
O ~
U
N/

Se prepar6 4-(6-metoxiquinolin-2-il)-N, N-dimetilanilina T139 usando el procedimiento general A a partir de 2-cloro-
6-metoxiquinolina (65 mg, 0,33 mmol) y acido (4-(dimetilamino)fenil)borénico (55 mg, 0,33 mmol). El producto se
obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo (30 mg, 33 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
8,02 (dd, J = 8,4, 6,4 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,83 (m,
2H), 3,93 (s, 3H), 3,03 (s, 6H); EM (IEN): 279 (M+H*).

X
7
N
UL
N
Boc

Se preparé 5-(quinolin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de terc-butilo T432 usando el procedimiento
general A a partir de 2-cloroquinoxalina (24 mg, 0,145 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-
1-carboxilato de terc-butilo (50 mg, 0,145 mmol). El producto se obtuvo en forma de una cera de color blanco (30 mg,
60 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 8,55 (dd, J = 1,6, 0,8 Hz, 1H), 8,41 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 8,29 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,55 (m, 1H),

1,76 (s, 9H); EM (IEN): 346 (M+H?*).
AN
o
N
VU0
N
H

Se preparé 2-(1H-Indol-5-il)quinolina T433 usando el procedimiento general P. La reaccion se realizé a una escala
de 10 mg de T432. Se aisl6 T433 en forma de un sélido de color amarillo (5 mg, 35 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): &
8,83 (t, 1H), 8,70-8,51 (m, 4H), 8,24-8,22 (m, 1H), 8,14-8,08 (m, 3H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 0.5H), 7,88 (m, 1H), 7,68 (d,

J = 8,4 Hz, 0,5H); EM (IEN): 246 (M+H").
AN
=
s
N
\

Se prepard 2-(1-metil-1H-indol-5-il)quinolina T453 usando el procedimiento general A a partir de 2-cloroquinolina
(32 mg, 0,2 mmol) y 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (51 mg, 0,2 mmol). El producto se

Preparacion de

Preparacion de

Preparacion de

(9

Preparacion de

Preparacion de

W,
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obtuvo en forma de un sdélido de color blanquecino (22 mg, 42 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,43 (dd, J = 2,0,
0,8 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,12 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz,
1H), 7,70 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 3,2, 0,8 Hz, 1H), 3,82
(s, 3H); EM (IEN): 259 (M+H*).

Preparacion de 2-(1-(3-fluoropropil)-1H-indol-5-il)quinolina (T461)

R
o]
: o
@\ . O,B N Procedimiento general (A) N
o

H

D
N
H

2-(1H-indol-5-il)quinolina

F
2-(1-(3-fluoropropil)-1H-indol-5-il)quinolina

Se prepar6d 2-(1H-indol-5-il)quinolina usando el procedimiento general A a partir de 2-cloroquinolina (32 mg,
0,2 mmol) y 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (51 mg, 0,2 mmol). El producto se obtuvo en
forma de un solido de color blanquecino (22 mg, 42 %). EM (IEN): 245 (M+H").

Se prepard 2-(1-(3-fluoropropil)-1H-indol-5-il)quinolina T461 usando el procedimiento general E. La reaccion se
realizd a una escala de 24 mg de 2-(1H-indol-5-il)quinolina. Se aisl6 T461 en forma de una cera de color amarillo
(0,8 mg, 2,6 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,03-7,98 (m, 3H), 7,78 (t, J =7,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,47 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,36 (m, 3H), 2,29-2,16 (m, 2H); EM (IEN): 305 (M+H*).

Preparacion de 4-(4-fluoroquinolin-2-il)-N-metilanilina (T466)

)}C\) NO
2

O.B

NO A

2 NO» N/ =
SOl e = ¢
N/ - Procedimiento general (A) N/
N Br

|
1

o Boc

metil(4-(4-nitroguinolin-2-il)fenil)carbamato
de terc-butilo

KF
DMSO

F
F S
SN TFA _
o~ 7 T ®
N/
- N
H Boc

(4-(4-fluoroquinolin-2-il)fenil)(metil)carbamato

4-(4-fluoroquinolin-2-il)-N-metilanilina de terc-butilo

Metil(4-(4-nitroquinolin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo

1-6xido de 4-nitroquinolina (940 mg, 4,9 mmol) en cloroformo (12 ml) se enfrid a 0 °C. A esta solucién se le afiadié
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POBr3 (1,77 g, 6,2 mmol) en porciones pequefas. La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h y se diluyé con DCM (50 ml)
y se vertio en hielo (50 g). A esta suspension, se le afiadid NaOH 1 M para ajustar el pH a aproximadamente 9. Las
capas se separaron y la capa organica se lavo con agua (2 x 50 ml) y se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El
producto en bruto se purificd por cromatografia sobre silice para proporcionar 2-bromo-4-nitroquinolina en forma de
un solido de color amarillo (620 mg, 50 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,63-7,94 (m, 2H), 8,06 (s, 1H), 8,17 (t, J =
7,16, 6,84 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 8,76 Hz, 1H).

Se hicieron reaccionar 2-bromo-4-nitroquinolina (50 mg, 0,2 mmol) y metil(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenil)carbamato de terc-butilo (66 mg, 0,2 mmol) usando el procedimiento general (A) para proporcionar metil(4-(4-
nitroquinolin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo en forma de un aceite de color amarillo (52 mg, 68 %). RMN 'H
(400 MHz, CDClz): 6 8,43-8,40 (m, 2H), 8,28 (m, 1H), 8,19 (m, 2H), 7,87 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 3,35 (s,
3H), 1,59 (s, 3H), 1,50 (s, 9H); EM (IEN): 380 (M+H™).

4-(4-fluoroquinolin-2-il)-N-metilanilina T466

Se preparo metil(4-(4-flouroquinolin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo usando el procedimiento general M a partir de
metil(4-(4-nitroquinolin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo (10 mg, 0,026 mmol) y KF (60 mg, 1 mmol). Se asilo el (4-(4-
fluoroquinolin-2-il)fenil)(metil)carbamato de terc-butilo en forma de un aceite transparente (4,5 mg, 49 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,16 (m, 1H), 8,12-8,07 (m, 3H), 7,78 (m, 1H), 7,59-7,54 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 3,32 (s, 3H), 1,48
(s, 9H); EM (IEN): 353 (M+H*).

Se tratd (4-(4-fluoroquinolin-2-il)fenil)(metil)carbamato de terc-butilo (4,5 mg, 0,013 mmol) con TFA usando el
procedimiento general P. El producto en bruto se purificd por CLAR para proporcionar T466 en forma de un solido de
color naranja (1,8 mg, 55 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,02-7,97 (m, 3H), 7,75 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 2,95 (s, 3H); EM (IEN): 253 (M+H*).

Preparacion de N-metil-4-(quinolin-3-il)anilina (T477)

N
A
/!
N/
H

Se hicieron reaccionar 3-bromoquinolina (42 mg, 0,2 mmol) y metil(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)carbamato de terc-butilo (66 mg, 0,2 mmol) usando el procedimiento general (A) para proporcionar metil(4-
(quinolin-3-ilfenil)carbamato de terc-butilo en forma de una cera transparente (44 mg, 66 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 9,18 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,59
(m, 1H), 7,42 (m, 2H), 3,3 (s, 3H), 1,50 (s, 9H); EM (IEN): 335 (M+H*).

Después se tratdé metil(4-(quinolin-3-il)fenil)carbamato de terc-butilo (44 mg, 0,13 mmol) con TFA usando el
procedimiento general P. El producto en bruto se purificé por CLAR para proporcionar T477 en forma de una cera de
color naranja (13 mg, 29 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 9,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,47 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,62 (m, 2H), 6,82 (m, 2H), 2,94 (s, 3H); EM (IEN):
235 (M+H*).

Preparacion de

F

AN

o

N |\
NZ N7

Se prepar6 5-(4-fluoroquinolin-2-il)-N, N-dimetilpiridin-2-amina T480 usando el procedimiento general M a partir de
N, N-dimetil-5-(4-nitroquinolin-2-il)piridin-2-amina (4 mg, 0,014 mmol) y KF (16 mg, 0,28 mmol). El producto en bruto
se purificd por cromatografia sobre silice para proporcionar 5-(4-fluoroquinolin-2-il)-N, N-dimetilpiridin-2-amina en
forma de un sélido de color pardo claro (1,4 mg, 37 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,89 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,36
(dd, J = 11,6 Hz, 1H), 8,09 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,47 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,64 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 3,19 (s, 6H); EM (IEN): 268 (M+H*).

Preparacion de
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=z M
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Se prepar6 4-(4-fluoroquinolin-2-il)anilina T492 usando el procedimiento general M a partir de 4-(4-nitroquinolin-2-
il)anilina (6 mg, 0,02 mmol) y KF (26 mg, 0,45 mmol), El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre silice
para proporcionar 4-(4-fluoroquinolin-2-il)anilina en forma de un soélido de color amarillo (2 mg, 42 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCl): 6 8,11 (m, 1H), 8,03 (m, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,72 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,48 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
6,80 (m, 2H), 3,93 (s a, 2H); EM (IEN): 239 (M+H*).

NH,

Preparacion de

T
ITI/

Se prepard 4-(isoquinolin-3-il)-N,N-dimetilanilina T500 usando el procedimiento general A a partir de 3-
cloroisoquinolina (41 mg, 0,25 mmol) y acido (4-(dimetilamino)fenil)borénico (41 mg, 0,25 mmol). El producto T500 se
obtuvo en forma de un sélido de color blanco (11 mg, 17 %). RMN "H (400 MHz, CDClg): & 9,27 (s, 1H), 8,05 (m, 2H),
7,94 (s, 1H), 7,93 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 6,84 (m, 2H), 3,03 (s, 6H);
EM (IEN): 249 (M+H*).

Preparacion de

/)
=z

=
O N~
H

Se hicieron reaccionar 3-cloroisoquinolina (33 mg, 0,2 mmol) y metil(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenil)carbamato de terc-butilo (66 mg, 0,2 mmol) usando el procedimiento general A para proporcionar (4-
(isoquinolin-3-il)fenil)(metil)carbamato de terc-butilo en forma de un aceite transparente (12mg, 18 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 9,33 (s, 1H), 8,09 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,58 (m, 1H),
7,38 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 1,48 (s, 9H); EM (IEN): 335 (M+H").

Se preparo 4-(isoquinolin-3-il)-N-metilanilina T501 usando el procedimiento general K. La reaccion se realizd a una
escala de 12 mg de (4-(isoquinolin-3-il)fenil)(metilo) de terc-butilo. T501 se aislé en forma de un sélido de color
blanquecino (7 mg, 72 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): 9,71 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,29 9d, J
= 8,0 Hz, 1H), 8,19 (m, 1H), 8,01-7,95 (m, 3H), 7,34 9d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,02 (s, 3H); EM (IEN): 235 (M+H").

/
NS O
N

Preparacion de

N/

Se prepar6d N,N-dimetil-4-(quinolin-7-il)anilina T504 usando el procedimiento general A a partir de 7-bromoquinolina
(52 mg, 0,25 mmol) y acido (4-(dimetilamino)fenil)borénico (41 mg, 0,25 mmol). El producto T504 se obtuvo en forma
de un solido de color amarillo (52 mg, 83 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 8,89 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1H), 8,28 (m, 1H),
8,12 (dc, J=8,4, 0,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 7,68 (m, 2H), 7,33 (dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 6,84 (m, 2H), 3,00
(s, 3H); EM (IEN): 249 (M+H*).

F

Preparacion de
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Se prepar6d N,N-dimetil-4-(quinolin-6-il)anilina T505 usando el procedimiento general A a partir de 6-bromoquinolina
(52 mg, 0,25 mmol) y acido (4-(dimetilamino)fenil)borénico (41 mg, 0,25 mmol). El producto T505 se obtuvo en forma
de un solido de color amarillo (42 mg, 67 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 8,85 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1H), 8,15 (m, 2H),
7,97 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,38 (dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 6,84 (m, 2H), 3,01
(s, 6H); EM (IEN): 249 (M+H*).

Preparacion de
H
O
Z
o
N

Se preparé N-metil-4-(quinolin-6-il)anilina T514 usando el procedimiento general A a partir de 6-bromoquinolina
(41 mg, 0,2 mmol) y N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (46 mg, 0,2 mmol). El producto T514
se obtuvo en forma de un sdlido de color negro (20 mg, 43 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 8,86 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz,
1H), 8,18 9m, 1H), 8,13 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,40
(dd, J=8,4, 4,4 Hz, 1H), 6,74 (m, 2H), 2,91 (s, 3H); EM (IEN): 235 (M+H").

Preparacion de

Se prepard N-metil-4-(quinolin-7-il)anilina T515 usando el procedimiento general A a partir de 7-bromoquinolina
(41 mg, 0,2 mmol) y N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (46 mg, 0,2 mmol). T515 se obtuvo en
forma de una cera de color amarillo (18 mg, 38 %). RMN "H (400 MHz, CDCl5): 88,90 (dd, J = 4,0, 1,2 Hz, 1H), 8,26
(m, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,82-7,81 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,34 (dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 6,73 (m, 2H), 2,90 (s, 3H); EM

(IEN): 235 (M+H?).
MeO N
O ~
N

Se prepar6 4-(6-metoxiquinolin-2-il)-N-metilanilina T523 usando el procedimiento general A a partir de 2-cloro-6-
metoxiquinolina (39 mg, 0,2 mmol) y N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (46 mg, 0,2 mmol).
T523 se obtuvo en forma de un solido de color pardo (27 mg, 51 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,03-7,99 (m, 4H),
7,75 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,33 (dd, J=9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,71 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,89 (s, 3H);
EM (IEN): 235 (M+H*).

Preparacion de
O N/

H

Preparacion de
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=
F N

Se prepar6 1-(4-(6-fluoropiridin-3-il)fenil)etanona T405 usando el procedimiento general A a partir de 1-(4-
bromofenil)etanona (117 mg, 0,5mmol) y 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (100 mg,
0,5 mmol). T405 se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (64 mg, 59 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,47
(m, 1H), 8,06 9m, 2H), 8,04-7,99 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,05 (ddd, J = 8,4, 3,2, 0,8 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H); EM (IEN):
216 (M+H*).

Preparacion de 5-((1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)piridin-2-amina (T568)

F

/ F
N v
@N’F Br ©: )%{}—NHBOL:
= TBAF Y e N N
_TBAF -
™S <\ N’> NHBoo =\ e (5-((1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-

il)etinil)piridin-2-il)carbamato de terc-butilo

l TFA

/_/F
©:N —
/>—<: />—NH2
N \ N
5-((1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)etinil)piridin-2-amina

Se preparo (5-etinilpiridin-2-il)carbamato de terc-butilo a partir de (5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)carbamato de terc-
butilo (200 mg, 0,69 mmol) usando el procedimiento general J. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco (98 mg, 65 %). RMN "H (300 MHz, CDCls): & 8,44 (dd, J = 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,33
(dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,09 (s, 1H), 3,17 (s, 1H), 1,26 (s, 9H).

Se hicieron reaccionar (5-etinilpiridin-2-il)carbamato de terc-butilo (22 mg, 0,1 mmol) y 2-bromo-1-(2-fluoroetil)-1H-
benzo[d]imidazol (24,3 mg, 0,1 mmol) usando el procedimiento general B para proporcionar (5-((1-(2-fluoroetil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)etinil)piridin-2-il)carbamato de terc-butilo (12 mg, 31 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8,51 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 8,47 (m, 1H), 7,88 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 7,40-7,34 (m, 3H), 7,31 (d, J = 12,8 Hz, 6,22 (s, 1H), 4,80 (t, J =
4,8 Hz, 1H), 4,68 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 1,55 (s, 9H).

Se prepar6 5-((1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil )piridin-2-amina usando el procedimiento general P a partir
de (5-((1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)piridin-2-il)carbamato de ferc-butilo (10 mg, 0,026 mmol). El
producto T568 se obtuvo en forma de un solido de color amarillo (0,5 mg, 5 %). RMN "H (300 MHz, MeOH-d4): 5 8,32
(sa, 1H), 8,01 (dd, J=9,2, 1,6 Hz, 1H), 7,71-7,66 (m, 2H), 7,45 (t, /= 7,2 Hz, 1H), 7,412 (m, 1H), 6,98 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 4,89-4,76 (m, 4H); EM (IEN): 281 (M+H*).

/O!\
s
N

Preparacion de

O 2k

Se prepar6 4-(6-metoxiquinolin-2-il)fenil)(N-metil)carbamato de terc-butilo T406 usando el procedimiento general
A. La reaccién se realiz6 a una escala de 0,1 g. T406 se aisl6 en forma de un sélido de color blanco (0,118 g, 62 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,10-8,07 (m, 4H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (dt, J = 8,4, 2,0 Hz, 3H), 7,07 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 1,46 (s, 9H), 2,56 (s a, 2H); EM (IEN): 365,2 (M+H*).

Preparacion de
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Se prepar6 4-(6-metoxiquinolin-2-il)-N-metilanilina, sal de bis TFA T407 usando el procedimiento general P. La
reaccion se realizé a una escala de 0,045 g. La mezcla en bruto se purificé por sistema de CLAR (Acetonitrilo:H,O:TFA
al 0,05 %). T407 se aislé en forma de un solido de color naranja (0,018 g, 33 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 8,72
(d, J=9,2Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,95 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz, 2H), 7,64 (dd, J = 9,2,
2,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,81 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,89 (s, 3H); EM (IEN): 265,1 (M+H").

F/\/O A
o
N

Preparacion de

O3k

Se preparo 4-(6-fluoroetoxi)quinolin-2-il)-N-metilanilina carbamato de terc-butilo T408 usando el procedimiento
general Ay el procedimiento general C de manera secuencial. La reaccion se realizé a una escala de 0,042 g. T408
se aislé en forma de un solido de color blanquecino (0,070 g, 76 %, en dos etapas). RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
8,10-8,08 (m, 4H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J=9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,37 (d a, J = 8,8 Hz, 2H), 7,08 (d, J =2,4 Hz,
1H), 4,88 (t, J =4,0 Hz, 1H), 4,76 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,37 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 4,30 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 3,30 (s, 3H), 1,46

(s, 9H); EM (IEN): 397,2 (M+H").
OO
~
N
Hcl

Preparacion de

I ITIH.HCI

Se preparo6 diclorhidrato de 4-(6-fluoroetoxi)quinolin-2-il)-N-metilanilina T409 usando el procedimiento general K.
La reaccion se realizé a una escala de 0,045 g. T409 se aislé en forma de un soélido de color naranja (0,035 g, 83 %).
RMN 'H (400 MHz, CD3sOD): 5 8,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 15,2, 9,2 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,71
(da,J=9,2 Hz, 1H), 7,61 (s a, 1H), 6,88 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz, 2H), 4,84 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,74 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,46
y 4,39 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 2,91 (s, 3H); EM (IEN): 297,1 (M+H*).

Preparacion de

Se prepar6 (4-(quinolin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo T410 usando el procedimiento general A. La reaccion se
realizo a una escala de 0,164 g. T410 se aislo en forma de un solido de color blanquecino (0,203 g, 64 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,16 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 8,12 (dt, J = 8,8, 2,4 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,0,
1,2 Hz, 1H), 7,69 (ddd, J= 8,4, 7,2, 1,6 Hz, 1H), 7,55-7,47 (m, 3H), 6,63 (s a, 1H), 1,53 (s, 9H); EM (IEN): 321,1 (M+H").

Preparacion de
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Se preparo diclorhidrato de N-(2-fluoroetil)-4-(quinolin-2-il)anilina T411 usando el procedimiento general A y el
procedimiento general D de manera secuencial. La reaccion se realiz6 a una escala de 0,036 g. T411 se aisl6 en forma
de un sdlido de color naranja (0,018 g, 48 %, en dos etapas). RMN 'H (400 MHz, CDs0D): 6 9,11 (s a, 1H), 8,72 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 8,38 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,007 (td, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,78 (td, J = 8,8,
1,6 Hz, 1H), 6,83 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz, 2H), 4,68 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,56 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 3,57 (c, J = 4,8 Hz, 1H),
3,51 (c, J = 4,8 Hz, 1H); EM (IEN): 267,1 (M+H*).

L
~
e
NSO Ns

A

Preparacion de

o~ O

Se prepard (2-(2-(2-azidoetoxi)etoxi)etil)(4-(quinolin-2-il)fenil-carbamato de terc-butilo (AS-5306-190 Boc)
usando el procedimiento general D. La reaccion se realizé a una escala de 0,020 g. AS-5332-190 Boc se aisl6 en
forma de un semisdlido apagado (0,020, 70 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,21 (d a, J = 8,8 Hz, 2H), 8,11 (dt, J =
8,8, 2,0 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J=9,2, 1,6 Hz, 1H), 7,71 (ddd, J = 8,4, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 7,51 (ddd,
J=84,72,12Hz 1H), 7,40 (d a, J = 8,4 Hz, 2H), 3,86 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,62-3,59 (m, 6H),
3,34 (t, J= 5,2 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H); EM (IEN): 478,1 (M+H").

o9
P
T
N/\/O\/\O/\/ N3
H

Preparacion de

Se prepar6 N-(2-(2-(2-azidoetoxi)etoxi)etil)(4-(quinolin-2-il)anilina T412 usando el procedimiento general K. La
reaccion se realiz6 a una escala de 0,020 g. El producto en bruto se neutralizé con NaHCOs3 y se purifico. T412 se
aislo en forma de un aceite de color amarillo (0,010 g, 63 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 5 8,26-8,14 (m, 4H), 7,88-
7,72 (m, 3H), 7,57-7,48 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,74 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,70-3,60
(m, 6H), 3,39 (t, J = 5,2 Hz, 4H); EM (IEN): 378,1 (M+H").

0
=N

/N\

Preparacion de

Se preparo 4-(isoquinolin-1-il)-N,N-dimetilanilina T420 usando el procedimiento general A. La reaccion se realizé a
una escala de 0,105 g. T420 se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (0,115 g, 72 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): © 8,55 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66 (dt,
J=8,8,2,0Hz, 2H), 7,53 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,86 (dt, J = 8,8, 2,0 Hz, 2H), 3,05 (s, 6H); EM
(IEN): 249,1 (M+H*).
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Se preparo (4-(isoquinolin-1-il)fenil)-N-metil)carbamato de terc-butilo T426 usando el procedimiento general A. La
reaccion se realizd a una escala de 0,082 g. T426 se aislé en forma de un aceite incoloro (0.0,78 g, 46 %). RMN 'H

(400 MHz, CDCls): 5 8,56 (dd, J = 6,8, 0,8 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67-7,64 (m,
3H), 7,60 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,50 (td, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,39 (d a, J = 8,8 Hz, 2H), 3,31 (s, 3H), 1,47 (s, 9H); EM

(IEN): 335,1 (M+H").
AN
_N.HCI

_NH.HC

Preparacion de

Se preparo diclorhidrato de 4-(isoquinolin-1-il)fenil)-N-metilanilina T427 usando el procedimiento general K. La
reaccion se realizé a una escala de 0,048 g. T427 se aisl6 en forma de un solido de color amarillo (0,038 g, 72 %).
RMN 'H (400 MHz, CD3sCN): 8 8,42 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,18 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 8,14 (ddd, J=8,4, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 7,94 (ddd, J= 8,4, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 7,72 (dt, J = 8,8, 2,0 Hz, 2H), 7,08
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,93 (s, 3H); EM (IEN): 235,1 (M+H*).

Preparacion de

Se aislé 3(4-(quinolin-2-il)fenil)oxazolidin-2-ona T428 en forma de un subproducto durante la N-alquilacion de T-
410 usando NaH como base (0,010 g, 33 %); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,20 (dt, J = 9,2, 2,4 Hz, 2H), 8,15 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 9,2, 1,2 Hz, 1H), 7,71 (ddd, J = 8,4, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 7,70 (dt, J =
9,2, 2,4 Hz, 2H), 7,51 (ddd, J =8,4, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 4,52 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,14 (t, J = 8,0 Hz, 2H); EM (IEN): 291,1

(M+H*).
e

o
T
N/\/O\/\O/\/F
H

Preparacion de

Se prepar6 N-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil-4-(quinolin-2-il)anilina T442 usando el procedimiento general D. La
reaccion se realizé a una escala de 0,031 g. T442 se aisl6 en forma de un aceite de color amarillo (0,015 g, 42 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 8,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,05 (dd, J = 8,0 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,66 (dt, J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,45 (dt, J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 6,75-6,72 (m, 3H), 4,64 (m, 1H), 4,52 (m, 1H),
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4,38 (s a, 1H), 3,80-3,67 (m, 8H), 3,38 (m, 2H), EM (IEN): 355,2 (M+H").

X
F
C
NH,

Se preparo 2-fluoro-4-(quinolin-2il) anilina T445 usando el procedimiento general A. La reaccion se realizé a una
escala de 0,090 g. T445 se aisl6 en forma de un solido de color blanco (0,120 g, 91 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
8,17 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,92 (dd, J = 12,8, 2,0 Hz, 1H), 7,82-7,62 (m, 3H), 7,70 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 6,88 (t. J = 8,0 Hz, 1H), 3,95 (s a, 2H); EM (IEN): 239,1 (M+H").

Preparacion de

Preparacion de

X

I
N/
H

Se agit6é una mezcla de T445 (0,024 g, 0,95 mmol) y paraformaldehido (0,06 g, 2,0 equiv.) en DCE-AcOH (10:1, 5 ml)
a temperatura ambiente durante 2 h y después se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (0,061 g, 3,0 equiv.). La mezcla
resultante se agité durante una noche. Después de que la reaccion se completase, los disolventes se eliminaron al
vacio y el producto se purificé en un sistema de purificacion Combiflash (gel de silice, EtOAc al 0-10 %:DCM). T458
se aisl6 en forma de un semisolido de color blanquecino (0,005 g, 20 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,14 (dt, J =
8,4, 5,6 Hz, 2H), 7,93 (dd, J = 13,6, 2,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77 (ddd, J = 8,4,
6,8, 1,2 Hz, 1H), 7,68 (ddd, J = 8,4, 6,8, 1,2 Hz, 1H), 6,77 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 2,95 (s, 3H); EM (IEN): 253,1 [M+H"].

AN
N/ NO,
C N/
H

Se prepard N-metil-2-nitro-4-(quinolin-2-il)anilina T463 usando el procedimiento general A. La reaccion se realizé a
una escala de 0,045 g. T463 se aislé en forma de un sdlido de color amarillo (0,068 g, 88 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 8,97 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,49 (dd, J = 9,2, 2,0 Hz, 1H), 8,25 (s a, 1H), 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,12 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,80 (dd, J = 9,6, 1,2 Hz, 1H), 7,71 (ddd, J = 8,8, 6,8, 1,6 Hz, 1H), 7,50 (ddd, J =
8,8, 6,8, 1,6 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,10 (d, J = 5,2 Hz, 3H); EM (IEN): 280,1 (M+H*).

T
NH,

Se prepar6 2-fluoro-4-(6-metoxiquinolin-2-il)anilina T467 usando el procedimiento general A. La reaccion se realizé
a una escala de 0,1 g. T467 se aisl6 en forma de un sélido de color blanco (0,112 g, 81 %). RMN "H (400 MHz, CDCls):
58,08 (da, J=8,8Hz, 2H), 7,87 (dd, J=12,4, 2,0 Hz, 1H), 7,77 (d a, J = 7,6 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36
(dd, J=9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,32 (s, 3H); EM (IEN): 269,0 (M+H*).

Preparacion de

Preparacion de
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A/

ON/

Se prepard N-N-dimetil-4-(quinolin-2-il)anilina T476 usando el procedimiento general A. La reaccién se realiz6 a
una escala de 0,092 g. T-467 se aisl6 en forma de un solido de color amarillo (0,120 g, 86 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 8,11 (ta, J = 7,6 Hz, 4H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 9,6, 1,6 Hz, 1H), 7,66 (ddd, J = 9,2, 6,8,
1,6 Hz, 1H), 7,44 (ddd, J = 9,2, 6,8, 1,6 Hz, 1H), 6,82 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 3,94 (s, 6H); EM (IEN): 249,1 (M+H"*).

20e
N” F
el

H.HCI

Preparacion de

$

Se prepard diclorhidrato de 2-fluoro-4-(6-metoxiquinolin-2-il)-N-metilanilina T483 usando el procedimiento
general D y el procedimiento general K de manera secuencial. La reaccion se realizé a una escala de 0,030 g. T483
se aisl6 en forma de un sdlido de color naranja (0,025 g, 86 % en dos etapas). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,07 (d,
J =92 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,21 (dd, J = 13,6, 2,4 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 8,05 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 9,6, 2,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,85 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,91 (s, 3H);
EM (IEN): 283,1 (M+H").

Preparacion de

zZ M
\ /

GN/

Se prepar6 4-(4-fluoroquinolin-2-il)-N-N-dimetilanilina T484 usando el procedimiento general L. La reaccion se
realizo a una escala de 0,030 g. T484 se aislo en forma de un sélido de color amarillo claro (0,012 g, 44 %), RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,04 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz, 2H), 8,01 (dd, J = 8,8, 0,8 Hz, 1H), 7,70 (id, J =
8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,50-7,46 (m, 2H), 6,80 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz, 2H), 3,04 (s, 6H); EM (IEN): 267,1 (M+H").

/O!\
o~
N

Preparacion de

k

N
K/N\WOV\/F

O
Se preparé 4-(4-(6-metoxiquinolin-2-il)fenil)piperazina-1-carboxilato de 3-fluoropropilo T498 usando el
procedimiento general E. La reaccion se realizé a una escala de 0,032 g. T498 se aislé en forma de un sdlido de color
blanco (0,030 g, 70 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,07 (ta, J = 8,0 Hz, 4H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J =
9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,02 (dt, J= 9,2, 2,8 Hz, 2H), 4,61 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,49 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
4,26 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,65 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,57 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,09 (quintuplete, J = 6,0 Hz, 1H),
2,02 (quintuplete, J = 6,0 Hz, 1H); EM (IEN): 224,1 (M+H").

Preparacion de
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Se prepar6 2-(4-(4-(3-fluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-6-metoxiquinolina T499 usando el procedimiento general E.
La reaccion se realizé a una escala de 0,032 g. T499 se aisl6 en forma de un soélido de color blanco (0,005 g, 13 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,05 (dt, J =9,2, 2,8 Hz, 2H), 8,03 y 8,00 (d, J=7,6 y 9,2 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,54 (dd, J = 9,2, 3,2 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,02 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz, 2H), 4,60 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,48
(t, J=6,0 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,34 (s a, 4H), 2,68 (s a, 4H), 2,56 (s a, 2H), 1,97 (d a, J = 24,8 Hz, 2H); EM (IEN):
380,2 (M+H").

Preparacion de

F /\/O\/\O/\/O O >
~
N

Lk

Se prepar6 (4-(6-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etoxi)quinolin-2-il)-fenil)-carbamato de terc-butilo T509 usando el
procedimiento general C y el procedimiento general A de manera secuencial. La reaccion se realizé a una escala de
0,045 g T509 se aislo en forma de un solido de color blanquecino (0,010 g, 8,4 % en dos etapas). RMN 'H (400 MHz,
CDCI3): 6 8,05 (dt, J = 8,0, 2,0 Hz, 2H), 8,04 (t, J = 10,4 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,38 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,61 (id, J = 4,4, 0,4 Hz, 1H), 4,49 (id, J = 4,4,
0,4 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,93 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,80-3,76 (m, 3H), 3,74-3,70 (m, 3H), 1,53 (s, 9H); EM
(IEN): 471,2 (M+H*).

Preparacion de

F /\/O\/\O/\/O O AN
o
N

ON/

Se preparé 4-(6-(2-(2-(fluoroetoxi)etoxi)etoxi)quinolin-2-il)-N-N-dimetilanilina T510 usando el procedimiento
general C y el procedimiento general A de manera secuencial. La reaccion se realizé a una escala de 0,037 g. T510
se aislo en forma de un sélido de color amarillo claro (0,006 g, 7,2 % en dos etapas). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): &
8,05 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,0 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 6,81 (m, 1H), 4,61 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,25 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,93 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,80-3,70 (m,
5H), 3,02 (s, 6H); EM (IEN): 399,2 (M+H*).

Preparacion de

Se preparé 2-(6-fluoropiridin-3-il)-N-N-dimetilquinolin-6-amina T513 usando el procedimiento general A. La
reaccion se realizé a una escala de 0.0,036 g. T513 se aislé en forma de un solido de color amarillo (0,015 g, 54 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCI3): 5 8,86 (m, 1H), 8,57 (td, J= 10,0, 2,4 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
3,09 (s, 6H); EM (IEN): 268,1 [M+H"].
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Preparacion de

Se prepar6 2-(4-(4-(2-fluoroetil)piperizin-1-il)-6-metoxiquinolina T519 usando el procedimiento general E. La
reaccion se realizé a una escala de 0,050 g. T519 se aisl6 en forma de un sélido de color blanquecino (0,010 g,
17,5 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,01 (dt, J = 6,8, 2,0 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,27 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,96 (dt, J = 6,8, 2,0 Hz, 2H), 4,62 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,50
(t, J =4,0 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,27 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 2,75 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 2,69-2,66 (m, 5H); EM (IEN): 366,1

(M+H"),
TG
N

K/ N V\O/\/O\/\ F

Preparacion de

Se prepard 2-(4-(4-(2-(2-fluoroetoxi)etil)piperazin-1-il)fenil)-6-metoxiquinolina T530 usando el procedimiento
general D. La reaccion se realizé a una escala de 0,032 g. T530 se aislé en forma de un semisolido de color
blanquecino (0,004 g, 9 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,04 (dt, J = 8,0, 1,2 Hz, 2H), 8,01 (dd, J = 10,4, 7,6 Hz, 2H),
7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,01 (dt, J = 8,0, 1,2 Hz, 2H), 4,62 (t,
J =4,4Hz, 1H), 4,50 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,78 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 3,72-3,64 (m, 4H), 3,19 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 2,70 (m, 3H); EM (IEN): 454,1 (M+H*).

HO\
~
T
ITI/

Se prepar6 2-(4-dimetilamino)fenil)quinolin-6-ol T531 usando el procedimiento general A. La reaccion se realizé a
una escala de 0.0,236 g. T531 se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo (0,218 g, 53 %). RMN 'H (400 MHz,
CDsCN): & 8,08 (td, J = 8,4, 2,0 Hz, 3H), 7,86 (dd, J = 8,8, 5,2 Hz, 1H), 7,28 (ddd, J = 8,8, 5,6, 2,8 Hz, 1H), 7,14 (d, J
= 2,8 Hz, 1H), 6,86 (dt, J = 8,8, 2,0 Hz, 2H), 3,03 (s, 6H); EM (IEN): 365,1 (M+H*).

Preparacion de

Preparacion de

F
L,
~
e

Se preparé 4-fluoro-2-(4-(4-metilpiperazin-1il)fenilquinolina T559 usando el procedimiento general L. La reaccion
se realiz6 a una escala de 0,005 g. T559 se aislo en forma de un solido de color amarillo claro (0,004 g, 89 %). RMN
'H (400 MHz, CDCI3): & 8,06-7,96 (m, 4H), 7,66 (td, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,44 (td, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J =

@

~
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11,2 Hz, 1H), 6,96 (dt, J = 9,2, 2,4 Hz, 2H), 3,28 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,54 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,31 (s, 3H); EM (IEN):
322,1 (M+H*).

Preparacion de

O AN
L,
e
N

g

Se prepard 6-metoxi-2-(4-(piperizin-1-il)fenil)quinolina AS-5332-52 usando el procedimiento general A. La reaccion
se realiz6 a una escala de 0,194 g. AS-5332-52 se aisl6 en forma de un sdlido de color blanquecino (0,269 g, 84 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,01 (dt, J = 8,0, 4,0 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,72 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H), 7,01-6,96 (m, 3H), 3,87 (s, 2H), 3,24 (td, J = 5,2, 2,8 Hz, 4H), 3,06 (td,
J=5,2, 2,8 Hz, 4H); EM (IEN): 320,1 (M+H*).

Preparacion de

Se preparé 2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-nitroquinolina AS-5332-80 usando el procedimiento general A. La
reaccion se realiz6 a una escala de 0,06 g. AS-5332-80 se aisl6 en forma de un sélido de color rojo (0,062 g, 75 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,35 (dd, J = 9,2, 0,4 Hz, 2H), 8,25 (dd, J = 9,2, 0,4 Hz, 1H), 8,13 (dt, J = 9,2, 2,0 Hz,
2H). 7,80 (td, J= 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,64 (td, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,03 (dt, J = 8,8, 2,0 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 6,4 Hz, 4H),
2,59 (t, J = 6,4 Hz, 4H), 2,36 (s, 3H); EM (IEN): 349 (M+H*).

Preparacion de

N-metil-N-(2-nitro-4-(quinolin-2-il)fenil)formamida AS -5332-30. Una mezcla de anhidrido acético (0,600 g, 22
equiv.) y HCO2H (0,252 g, 22 equiv.) se calentd a 60 °C durante 15 min. A esta mezcla se le afiadio una solucién de
T463 (0,078 g) en DCM (5 ml). La mezcla resultante se calent6 a 80 °C durante 2 dias. Los volatiles se eliminaron al
vacio. El producto en bruto se purificé en un sistema de purificacién Combiflash (gel de silice, EtOAc al 0-20 %:DCM).
AS-5332-30 se aislé en forma de un solido de color amarillo (0,054 g, 70 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &: 8,84 y 8,82
(d, J = 2,0 Hz, 'H cada uno), 8,52-8,49 (m, 1H), 8,29y 8,27 (d, J = 8,8 Hz, "H cada uno), 8,26 (s, 1H), 8,18 y 8,15 (d,
J =8,8 Hz, 'H cada uno), 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,88-7,84 (m, 2H), 7,79-7,75 (m, 1H), 7,61-7,57 (m, 1H), 7,47 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 3,7 y 3,28 (s, 3H cada uno); EM (IEN): 308,1 (M+H").

Preparacion de
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/O x
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NH
A K

2-fluoro-4-(6-metoxiquinolin-2-il) fenil)carbamato de terc-butilo AS -5332-32): A una solucién de T467 (0,050 g,
0,186 mmol) en THF (3,0 ml) se le afadié Boc anhidrido (0,82 g, 0,373 mmol). La mezcla de reaccion resultante se
calentd a 100 °C durante una noche. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se purificé en un sistema de
purificacion Combiflash de gel de silice, EtOAc al 0-20 %:DCM). AS-5332-32 se aisl6 en forma de un sélido de color
blanco (0,040 g, 58 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,22 (a, 1H), 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 9,2 Hz 1H),
7,98 (dd, J=8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 9,2 Hz, 2,8 Hz, 1H), 7,06
(d, J=2,8 Hz 1H), 6,83 (a, 1H), 3,93 (s, 3H), 1,54 (s, 9H); EM (IEN): 369,2 (M+H*).

NO,
®
~
"
ITI/

Se preparé N-N-dimetil-4-(4-nitroquinolin-2-il)anilina AS-5332-36 usando el procedimiento general A. La reaccion
se realiz6 a una escala de 0,126 g. AS-5332-36 se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo (0,103 g, 70 %). RMN
'H (400 MHz, CDCls): & 8,34-8,32 (m, 2H), 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,13 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz, 2H), 7,78 (ddd, J = 8 4,
7,2, 1,2 Hz, 1H), 7,62 (ddd, J = 8,4, 7,6, 1,2 Hz, 1H), 6,82 (d a, J = 9,2 Hz, 2H), 3,07 (s, 6H); EM (IEN): 294,1 (M+H*).

O :
N/ NO,
N/
H

Se prepard 4-(6-metoxiquinolin-2-il)-N-metil-2-nitroanilina AS-5332-42 usando el procedimiento general A. La
reaccion se realizé a una escala de 0,050 g. AS-5332-42 se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo (0,080 g,
100 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,92 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,50 (a, 1H), 8,23 (a, 1H), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,83
(d, J=8,8Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 9,2 Hz, 2,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz 1H), 3,94 (s, 3H),
3,11 (d, J = 4,8 Hz, 3H); EM (IEN): 310,1 (M+H*).

Y AN
N02
N~
O)\H

N-(4-(6-metoxiquinolin-2-il)-2-nitrofenil)-N-metilformamida AS -5332-43: Una mezcla de anhidrido acético
(0,305 g, 22 equiv.) y HCO2H (0,137 g, 22 equiv.) se calent6 a 60 °C durante 15 min. A esta mezcla se le afiadio una
solucion de AS-5332-42 (0,042 g) en DCM (5 ml). La mezcla resultante se calentd a 80 °C durante 3 dias. Los volatiles
se eliminaron al vacio. El residuo se purificé en un sistema de purificacion Combiflash (gel de silice, EtOAc al 0-
20 %:DCM) para dar AS-5332-43 en forma de un sélido de color amarillo (0,034 g, 74 %). RMN "H (400 MHz, CDCls)
5:8,80y 8,76 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,47-8,46 (m, 1H), 8,25y 8,24 (s, 'H cada uno), 8,17 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05 (d, J =

0

Preparacion de

Preparacion de

Preparacion de
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9,2 Hz, 1H), 7,85y 7,83 (d, J = 5,2 Hz, 'H cada uno), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44-7,40 (m, 1H), 7,11y 7,10 (d, J =
0,8 Hz, 'H cada uno), 3,96 y 3,95 (s, 3H cada uno), 3,46 y 3,27 (s, 3H cada uno); EM (IEN): 338,1 (M+H*).

/Ol\
o
N

Preparacion de

4-(6-metoxiquinolin-2-il)-2-nitrofenil(metil)carbamato de terc-butilo AS-5332-46: A una solucion de AS-5332-42
(0,030 g, 0,186 mmol) en THF (3,0 ml) se le afiadié Boc anhidrido (0,063 g, 0.0,291 mmol) y DMAP (0,012 g,
0,097 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calent6 a 100 °C durante 30 min. Los volatiles se eliminaron al vacio
y el residuo se purificd en un sistema de purificacion Combiflash (gel de silice, EtOAc al 0-7 %:DCM) para proporcionar
AS-5332-43 en forma de un sélido de color blanquecino (0,040 g, 100 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 8,69 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44
(d, J=8,0Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 9,2, 2,8 1H), 7,10 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 1,32 (s, 9H); EM
(IEN): 410,1 (M+H*).

Preparacion de

Se prepard N,N-dimetil-5-(6-nitroquinolin-2-il)piridin-2-amina AS-5332-49 usando el procedimiento general A. Para
acoplamiento de Suzuki (el procedimiento A) se siguio. La reaccién se realizé a una escala de 0,104 g. AS-5332-49
se aislo en forma de un sdlido de color rojo anaranjado (0,1 g, 68 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 8,99 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,72 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,44-8,41 (m, 2H), 8,27 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,21 (s, 6H); EM (IEN): 295,1 (M+H").

Preparacion de

N3

2-(4-azidofenil)quinolina *TFA: T446 A una solucion de diclorhidrato de 4-(quinolin-2-il)anilina (29,0 mg, 0,1 mmol)
en HCI 1 N (1 ml) se le afiadio solucién de NaNO- (7,0 mg en 0,3 ml de agua, 0,1 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a
0 °C durante 2 h antes de afiadir NaNs (7,8 mg en 1,0 ml de agua, 0,12 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C
durante 1 hora y se concentré. El residuo se purificd por CLAR (acetonitrilo/agua) para dar T446 en forma de un solido
de color amarillo claro (23,0 mg, 64 %). RMN "H (400 MHz, CD3;0D): & 8,31 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,10 (m, 2H), 8,00 (m,
1H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,16 (m, 2H); EM (IEN): 247
(M+H").

Preparacion de
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2-(4-(4-(3-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)quinolina *TFA: Se prepar6 T443 usando el procedimiento general
N. La reaccion se realizé a una escala de 4,0 mg de T446. T443 se aislo en forma de un sélido de color pardo (2,7 mg,
39 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD): 8 8,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,34-8,38 (m, 2H), 8,19-8,24 (m, 2H), 8,09-
8,14 (m, 3H), 7,94 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 4,59 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,47 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 2,94 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,14
(m, 2H); EM (IEN): 333 (M+H").

Preparacion de

4-(quinolin-2-iletinil)anilina: Se preparé T444 usando el procedimiento general B. La reaccion se realizd a una escala
de 16,0 mg de 2-cloroquinolina. T444 se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo claro (6,0 mg, 25 %). RMN 'H
(400 HMz, CDClIs): 6 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,79 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,53 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 6,66 (m, 2H), 3,91 (s a, 2H); EM (IEN): 245 (M+H*).

\
O/ NH
" c /©/2
N
H

NH,

Preparacion de

3TFA

N-(4-(quinolin-2-il)fenil)bencen-1,4-diamina *3TFA: T447 A una solucion de diclorhidrato de 4-(quinolin-2-il)anilina
(7,6 mg, 0,026 mmol) en DCM (1,0 ml) se le afiadié acido 4-(terc-butoxicarbonilamino)fenilborénico (12,4 mg,
0,052 mmol), Cu(OAc), (4,8 mg, 0,026 mmol) y trietilamina (0,036 ml, 0,26 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. La CLEM mostré que se formé el producto deseado. A la mezcla se le afiadid HCI 4 N en
dioxano (1,0 ml) y se agité durante otra hora. La mezcla se concentré al vacio y se purificé por CLAR (acetonitrilo/agua)
para dar T447 en forma de un solido de color pardo (4,3 mg, 25 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D): 6 8,77 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 8,16 (m, 2H), 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,96 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,21-729 (m, 6H); EM (IEN): 312
(M+H").

Preparacion de

N %

N-(3-fluoropropil)-4-(quinolin-2-iletinil)anilina: Se preparé T454 usando el procedimiento general Q. La reaccion se
realizé a una escala de 4,0 mg de T444. T454 se aisl6é en forma de un solido de color amarillo claro (2,3 mg, 46 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCI3): 6 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,79 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,26-7,58 (m, 4H), 6,59 (m, 2H),
4,66 (t, J=5,6 Hz, 1), 4,54 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 2,05 (m, 2H); EM (IEN): 305 (M+H*).

Preparacion de
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4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)anilina: Se prepar6 T464 usando el procedimiento general B. La reaccion se
realizé a una escala de 60,0 mg de 2-bromo-1H-benzo[d]imidazol. T464 se aislo en forma de un sodlido de color amarillo
claro (35,9 mg, 51 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D): & 7,50 (s a, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 6,64 (m, 2H); EM

(IEN): 234 (M+H?").
N
@ Y= : :}—NH
N
H L\_F

4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)-N-(3-fluoropropil)anilina: Se preparé T465 usando el procedimiento general Q.
La reaccion se realizd a una escala de 33,3 mg de T464. Se aisl6 T465 en forma de un sélido de color blanco (8,9 mg,
21 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D): & 7,50 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 4,58 (t, J = 5,6 Hz, 1H),
4,46 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,27 (m, 2H), 1,95 (m, 2H); EM (IEN): 294 (M+H"*).

oo e

2-(6-(benciloxi)naftalen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol: Se prepar6 T469 usando el procedimiento general A. La
reaccion se realizé a una escala de 100 mg de 2-bromo-1H-benzo[d]imidazol. Se aisl6 T469 en forma de un sélido de
color blanco (75,0 mg, 42 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,95 (s, 1H), 8,63 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,22 (dd, J =
8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,93 (t, J = 9,2 Hz, 2H), 7,64 (m, 1H), 7,50 (m, 4H), 7,40 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,17 (m,
2H), 5,24 (s, 2H); EM (IEN): 351 (M+H*).

H
@N*‘. i
/ HO™™
N ¢!

6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)naftalen-2-ol *formiato: T470 A una solucion de 2-(6-(benciloxi)naftalen-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol (73 mg, 0,21 mmol) en THF (2 ml) se le afiadi6 MeOH (2 ml), Pd-C (10 %, 30 mg) y acido férmico
(0,30 ml). La mezcla se lavd abundantemente con argdn y se cerré herméticamente en un recipiente de microondas.
La mezcla se calenté a 100 °C durante 5 minutos en un sintetizador de microondas. La mezcla se eliminé por filtracion
en Pd-C y el filtrado se concentré para dar T470 en forma de un sdlido de color blanco (60 mg, 94 %). RMN 'H
(400 MHz, CD30OD): & 8,46 (t, J= 1,0 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,05 (dd, J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,79
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,16 (m, 2H); EM (IEN): 261 (M+H*).

H
o it A~ o
e issSetas
OH F

2-(6-(2-fluoroetoxi)naftalen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol *TFA: Se prepard T473 usando el procedimiento general. La
reaccion se realizo a una escala de 16 mg de T470. T473 se aislé en forma de un solido de color amarillo claro (1,9 mg,
8,6 %). RMN "H (400 MHz, CDs0OD): 5 8,63 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,01-8,11 (m, 3H), 7,82 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,45 (m,
1H), 7,38 (dd, J = 9,0, 2,6 Hz, 1H), 4,87 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,75 (t, J= 4,0 Hz, 1H), 4,44 (t, J= 4,0 Hz, 1H), 4,37 (t, J =
4,0 Hz, 1H); EM (IEN): 307 (M+H*).

Preparacion de

Preparacion de

Preparacion de

Preparacion de
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2-(6-(2-fluoroetoxi)naftalen-2-il)-1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol *TFA: Se prepar6 T474 usando el
procedimiento general C. La reaccion se realizé a una escala de 16 mg de T470. T474 se aislo en forma de un solido
de color amarillo claro (9,4 mg, 39 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D): & 8,41 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,02 (m, 2H), 7,82-7,89 (m, 2H), 7,71 (m, 2H), 7,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 9,0, 2,6 Hz, 1H), 4,95-5,00 (m,
2H), 4,86-4,92 (m, 3H), 4,75 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,37 (m, 1H); EM (IEN): 353 (M+H*).

@ N\ N/
N ( ) \
H

4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)-N,N-dimetilanilina: Se preparé T481 usando el procedimiento general R. La
reaccion se realizd a una escala de 26,0 mg de T464. T481 se aislé en forma de un sélido de color amarillo claro
(11,2 mg, 39 %). RMN "H (400 MHz, CD30D): & 7,51 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 6,73 (m, 2H), 3,00 (s, 6H);

EM (IEN): 262 (M+H").
L=
N\_\ \
F

4-((1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)-N,N-dimetilanilina: Se preparé T482 usando el procedimiento
general E. La reaccion se realizé a una escala de 10,1 mg de T481. T482 se aislé en forma de un sélido de color
amarillo claro (9,6 mg, 81 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 7,76 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,28 (m, 2H),
4,87 (t, J=5,2 Hz, 1H), 4,76 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,66 (t, J= 5,2 Hz, 1H), 4,60 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,02 (s, 6H); EM (IEN):
308 (M+H*).

Preparacion de

Preparacion de

Preparacion de

~
N” NH,

5-(quinolin-2-il)piridin-2-amina: Se preparé T490 usando el procedimiento general A. La reaccioén se realiz6 a una
escala de 106 mg de 2-cloroquinolina. Se aislé T490 en forma de un solido de color blanco (135 mg, 94 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3): 6 8,85 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 8,37 (dd, J= 8,4, 2,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 8,11 (d, J= 8,8 Hz,
1H), 7,79 (m, 2H), 7,71 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 6,65 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 4,66 (s a, 2H); EM (IEN): 222 (M+H*).

Preparacion de

\

N | X
N/ N /\/OV\O/\/ F
|

N-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)-N-metil-5-(quinolin-2-il)piridin-2-amina: Se prepar6 T502 usando el procedimiento
general S. La reaccion se realizd a una escala de 7,4 mg de precursor T502. T502 en forma de un aceite de color
amarillo claro (3,8 mg, 73 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,92 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 8,38 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
1H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,69 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 6,67 (dd, J = 8,8,
0,8 Hz, 1H), 4,61 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,49 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 3,86 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,65-3,78 (m, 8H), 3,19 (s, 3H);
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EM (IEN): 370 (M+H").

Preparacion de

5-(quinolin-2-il)piridin-2-il-carbamato de terc-butilo T503:

A una solucion de 5-(quinolin-2-il)piridin-2-amina (130 mg, 0,59 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié Boc,O (154 mg,
0,71 mmol), DIEA (76 mg, 0,59 mmol) y DMAP (14 mg, 0,11 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 24 h. La CLEM mostré que estaban presentes producto de mono-Boc, di-Boc y material de partida. El
disolvente se elimind y el residuo se disolvié en una mezcla de acetato de etilo y DCM. Segun se evapor6 el DCM se
formaron cristales de aguja. Los cristales se recogieron por filtracion, se lavaron con acetato de etilo y se secaron para
dar T503 agujas de color blanco (67 mg, 35 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,03 (s, 1H), 9,11 (dd, J = 2,4,
0,8 Hz, 1H), 8,60 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz,
1H), 7,96 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 1,47 (s, 9H); EM (IEN): 322 (M+H").

\N4< >—<— COF
— /
/ \_

4-((6-fluoropiridin-3-il)etinil)-N,N-dimetilanilina: Se preparé T516 usando el procedimiento general B. La reaccion
se realiz6 a una escala de 90 mg de 5-bromo-2-fluoropiridina. T516 se aislé en forma de un sdlido de color amarillo
claro (50 mg, 41 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,34 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 6,90 (m, 1H), 6,66 (m,
2H), 3,00 (s, 6H); EM (IEN): 241 (M+H*).

Preparacion de

Preparacion de

\

H

N-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)-5-(quinolin-2-il)piridin-2-amina: Se prepar6 T525 usando el procedimiento general
D. La reaccion se realizé a una escala de 22,0 mg de T490. T525 se aisl6 en forma de un aceite de color amarillo claro
(3,3 mg, 9,3 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,35 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,69 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 6,57 (dd, J = 8,8, 0,8 Hz,
1H), 5,15 (m, 1H), 4,65 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,53 (t, J= 4,0 Hz, 1H), 3,81 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 3,68-3,77 (m, 7H), 6,63 (dd,
J=10,6, 5,0 Hz, 2H); EM (IEN): 356 (M+H*).

Preparacion de

OH

WO=C
/ — Y N\

2-((5-((4-(dimetilamino)fenil)etinil)piridin-2-il)(metil)Jamino)etanol: Se preparé T526 usando el procedimiento
general M a partir de derivados de 2-fluoropiridina y 2-(metilamino)etanol. La reaccion se realiz6 a una escala de 45 mg
de T516. T526 se aislo en forma de un solido de color amarillo claro (40 mg, 72 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,22
(dd, J=2,4, 0,8 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,37 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,8, 0,8 Hz, 1H), 4,58
(sa, 1H), 3,85 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,74 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,98 (s, 6H); EM (IEN): 296 (M+H*).

Preparacion de
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2-(4-(piperazin-1-il)fenil)quinolina *3TFA: Se prepardé T535 usando el procedimiento general A. La reaccion se
realizdé a una escala de 17,0 mg de 2-cloroquinolina. T535 se aislé en forma de un solido de color amarillo claro
(10,0 mg, 42 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D): 5 8,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,11-8,21 (m, 5H), 7,96 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
7,75 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7,26 (m, 2H), 3,66 (t a, J = 5,4 Hz, 4H), 3,40 (t a, J = 5,4 Hz, 4H); EM (IEN): 290 (M+H").

Preparacion de

C
.
K/NjohBr

2-bromo-1-(4-(4-(quinolin-2-il)fenil)piperazin-1-iljetanona T536: A una solucion de 2-(4-(piperazin-1-
il)fenil)quinolina *3TFA (8,6 mg, 0,014 mmol) en DCM (2 ml) se le afadié TEA (9,0 mg, 0,089 mmol), seguido de
bromuro de 2-bromoacetilo (12,0 mg, 0,059 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se
inactivd afiadiendo solucion de NaHCOs. La capa de DCM se separd y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo al 0-30 %/DCM) para dar T536 en forma de un sélido de color
blanco (3,7 mg, 66 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,11-8,18 (m, 4H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,0,
1,6 Hz, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,83 (ta, J = 5,2 Hz, 2H), 3,72 (t a, J = 5,2 Hz, 2H),
3,39 (ta, J=5,2Hz, 2H), 3,32 (ta, J = 5,2 Hz, 2H); EM (IEN): 410 (M+H*).

Preparacion de

C
v
K/NKF

2-fluoro-1-(4-(4-(quinolin-2-il)fenil)piperazin-1-il)etanona: Se preparé T537 usando el procedimiento general O. La
reaccion se realiz6 a una escala de 2,8 mg de T536. Se aisl6 T537 en forma de un solido de color blanco (1,9 mg,
80 %). RMN "H (400 MHz, CDCI3): 5 8,11-8,18 (m, 4H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H),
7,49 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 5,11 (s, 1H), 4,99 (s, 1H), 3,84 (s a, 2H), 3,67 (s a, 2H), 3,33 (t a, J =5,0 Hz, 2H); EM (IEN):
350 (M+H").

Preparacion de

N-(3-fluoropropil)-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)anilina: Se prepar6 T540 usando el procedimiento
general E. La reaccion se realizé a una escala de 6,7 mg de T465. Se aisld T540 en forma de un sélido de color blanco
(5,9 mg, 84 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 7,74 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,27-7,32 (m, 3H), 6,59 (m, 2H), 4,66 (t, J =
5,6 Hz, 1H), 4,54 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,15 (s a, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,36 (m, 2H), 2,02 (m, 2H); EM (IEN): 308 (M+H*).

Preparacion de
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5-((4-(dimetilamino)fenil)etinil)-N-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)-N-metilpiridin-2-amina: Se preparé T546 usando
el procedimiento general O. La reaccion se realizé a una escala de 30,2 mg de precursor T546. Se aisld T546 en
forma de una goma de color amarillo claro (11,6 mg, 53 %). RMN "H (400 Hz, CDCI3): & 8,27 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,52
(dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,36 (m, 2H), 6,64 (d a, J = 8,8 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,59 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,47
(t, J = 4,2 Hz, 1H), 3,60-3,79 (m, 10H), 3,11 (s, 3H), 2,97 (s a, 6H); EM (IEN): 386 (M+H").

Preparacion de

6-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etoxi)-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)quinolina: Se prepar6 T550 usando el
procedimiento general A. La reaccion se realizO a una escala de 38,6mg de 2-cloro-6-(2-(2-(2-
fluoroetoxi)etoxi)etoxi)quinolina. T550 se aisl6 en forma de un cristal de color blanco (7,2 mg, 13 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCI3): & 7,99-8,08 (m, 4H), 7,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 7,02 (m, 2H), 4,62 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 4,50 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,94 (t, J = 5,0 Hz, 2H),
3,70-3,81 (m, 6H), 3,43 (s a, 4H), 2,78 (s a, 4H), 2,50 (s a, 3H); EM (IEN): 454 (M+H").

N\ —
Lo~
H

2-(4-(6-fluoropiridin-3-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol: Se preparé T468 usando el procedimiento general S. La
reaccion se realizé a una escala de 0,029 g de 2-aminoanilina. El producto deseado T468 se aislé en forma de un
solido de color amarillo (0,043 g, 55 %). RMN 'H (400 MHz, MeOH-d,): & 8,61 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 8,4,
2,8 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,03 (d J = 8,8 Hz, 2H), 7,82 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 2H), 7,61 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
2H), 7,22 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H); EM (IEN): 290 (M+H*).

N —
H F

2-(4-(2-fluoropiridin-4-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol: Se preparé T460 usando el procedimiento general S. La
reaccion se realiz6é a una escala de 0,027 g de 2-aminoanilina. El producto deseado T460 en forma de un sélido de
color amarillo (0,010 g, 14 %). RMN "H (400 MHz, MeOH-d,): 8 8,25 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,04
(d, J=8,8 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,72 (c, J = 3,2 Hz, 2H), 7,64 (dt, J = 5,2, 1,6 Hz, 1H), 7,49 (c, J = 3,2 Hz,
2H), 7,42 (s, 1H); EM (IEN): 290 (M+H*).

N
N . . \
H

4'-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N,N-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-amina: Se preparé EW5338-028 usando el procedimiento
general S. La reaccion se realizé a una escala de 0,052 g de 2-aminoanilina. EW5338-028 se aislé en forma de un
solido de color amarillo (0,076 g, 50 %). RMN 'H (400 MHz, MeOH-d.): & 8,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,51-7,62 (m, 4H), 7,23 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,97 (s, 6H); EM (IEN): 314 (M+H").

Preparacion de

Preparacion de

Preparacion de

Preparacion de
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4'-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-carbonitrilo: Se prepar6 EW5338-043 usando el procedimiento general
S. La reaccion se realizé a una escala de 0,052 g de 2-aminoanilina. EW5338-043 se aislé en forma de un solido de
color amarillo (0,076 g, 50 %). RMN 'H (DMSO-ds): & 8,66 (s, 2H), 8,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,92-8,02 (m, 6H), 7,16-
7,22 (m, 2H); EM (IEN): 296 (M+H").

Preparacion de

IO

4'-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N,N-dimetil-[1,1'-bifenil]-3-amina: Se preparé EW5338-036 usando el procedimiento
general S. La reaccion se realizé a una escala de 0,052 g de 2-aminoanilina. EW5338-036 se aislé en forma de un
solido de color amarillo (0,076 g, 50 %). RMN 'H (400 MHz, MeOH-d,): & 8,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,56-7,62 (m, 3H),
7,20-7,51 (m, 4H), 6,99 (s, 1H), 6,84-6,91 (m, 2H), 3,02 (s, 6H); EM (IEN): 314 (M+H").

S
N
H

2-(benzofuran-2-il)-1H-benzo[d]imidazol: Se preparé T488 usando el procedimiento general S. La reaccion se
realiz6 a una escala de 0,34 g de 2-aminoanilina. T488 se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo (0,1 g, 14 %).
RMN 'H (400 MHz, MeOH-d.,): & 7,54-7,74 (m, 5H), 7,36-7,44 (m, 1H), 7,26-7,34 (m, 3H); EM (IEN): 235 (M+H*).

Ssee
NN
H

2-(benzo[b]tiofen-2-il)-1H-benzo[d]imidazol: Se prepar6é T493 usando el procedimiento general S. La reaccion se
realizé a una escala de 0,4 g de 2-aminoanilina. T493 se aisl6 en forma de un solido de color amarillo (0,7 g, 76 %).
RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4): 8 8,25 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,98-8,06 (m, 2H), 7,73 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 2H), 7,48-7,56
(m, 4H); EM (IEN): 251 (M+H*).

Preparacion de

Preparacion de

Preparacion de

SeTee

2-(benzofuran-2-il)-4-fluoro-1H-benzo[d]imidazol: Se prepar6 T495 usando el procedimiento general S. La reaccion
se realiz6 a una escala de 0,34 g de 2-aminoanilina. T495 se aislé 0 en forma de un solido (0,3 g, 50 %). RMN 'H
(400 MHz, MeOH-dy4): & 7,72-7,78 (m, 1H), 7,71 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,62-7,68 (m, 1H), 7,43-7,49 (m, 2H), 7,30-7,38
(m, 2H), 7,09 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H); EM (IEN): 253 (M+H").

I=

Preparacion de
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1-(2-fluoroetil)-2-(4-(6-fluoropiridin-3-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol: Se prepar6 T538 usando el procedimiento
general E. La reaccion se realizé a una escala de 0,01 g de T468. T538 se aislé en forma de un sélido de color blanco
(0,012 g, 100 %). RMN "H (400 MHz, CDCI3): & 8,49 (dt, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,93-7,97
(m, 1H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,38-7,51 (m, 3H), 7,05 (dd, J = 8,8, 0,4 Hz, 1H), 4,84 (dt, J
=46,4, 5,2 Hz, 2H), 4,61 (dt, J = 24, 4,8 Hz, 2H); EM (IEN): 336 (M+H*).

N
L)<~
N \

4'-(1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N, N-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-amina: Se prepar6 T543 usando el
procedimiento general E. La reaccion se realizé a una escala de 0,030 g de EW5338-028. T543 se aisl6 en forma de
un solido de color amarillo (0,007 g, 20 %). RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4): & 7,83-8,20 (m, 6H), 7,67-7,73 (m, 4H), 6,97
(d, J=8,8 Hz, 2H), 4,96 (dt, J = 46,4, 5,2 Hz, 2H), 4,61 (dt, J = 24, 4,8 Hz, 2H), 3,05 (s, 6H); EM (IEN): 360 (M+H*).

EIZCN

F

Preparacion de

Preparacion de

4'-(1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-[1,1'-bifenil]-4-carbonitrilo: Se preparé T556 usando el procedimiento
general E. La reaccion se realizd a una escala de 0,036 g de EW5338-043. T556 se aislé en forma de un solido de
color amarillo (0,009 g, 22 %). RMN "H (400 MHz, CDCI3): 8 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,72-7,79 (m, 6H), 7,42-7,48 (m,
1H), 7,34-7,41 (m, 2H), 4,83 (dt, J = 46, 4,8 Hz, 2H), 4,59 (dt, J = 24, 5,2 Hz, 2H); EM (IEN): 342 (M+H*).

(IZ

F

4'-(1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N, N-dimetil-[1,1'-bifenil]-3-amina: Se prepar6 T548 usando el
procedimiento general E. La reaccion se realizé a una escala de 0,036 g de EW5338-036. T548 se aislé en forma de
un solido de color amarillo (0,014 g, 33 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,85-7,89 (m, 1H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,42-7,47 (m, 1H), 7,31-7,37 (m, 3H), 6,95-7,02 (m, 2H), 6,78 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 3,02
(s, 6H); EM (IEN): 360 (M+H*).

Preparacion de

Preparacion de

2-(benzofuran-2-il)-1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol: Se prepar6 T489 usando el procedimiento general E. La
reaccion se realizé a una escala de 0,052 g de T488. T489 se aislo en forma de un sdlido de color amarillo (0,076 g,
50 %). RMN "H (400 MHz, CDCI3): 5 7,81-7,88 (m, 1H), 7,69-7,74 (m, 1H), 7,55-7,63 (m, 2H), 7,45-7,51 (m, 1H), 7,30-
7,44 (m, 4H), 4,92-5,03 (m, 2H), 4,85-4,95 (m, 2H); EM (IEN): 281 (M+H*).

Preparacion de
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2-(benzo[b]tiofen-2-il)-1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol: Se prepar6é T494 usando el procedimiento general E.
La reaccion se realizo a una escala de 0,052 g de T493. T494 se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo (0,076 g,
50 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 7,85-7,92(m, 3H), 7,77 (s, 1H), 7,81-7,95 (m, 3H), 7,60-7,75 (m, 2H), 4,91 (dt, J
= 46,4, 4,8 Hz, 2H), 4,75 (dt, J = 24, 4,8 Hz, 2H); EM (IEN): 297 (M+H*).

Preparacion de

X

L.

N F
6-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol: Se preparé T532 usando el procedimiento general A. La reaccion se
realizd a una escala de 0,08 g de 6-bromobenzoimidazol. T532 se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo
(0,025 g, 29 %). RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4): 8 9,16 (s, 1H), 8,15 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,26 (dd, J = 10, 2,4 Hz, 1H),

8,0-8,04 (m, 1H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H); EM (IEN): 214
(M+H").

Iz

Preparacion de

4-(1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N,N-dimetilanilina: Se prepar6é T533 usando el procedimiento general
A. La reaccion se realizé a una escala de 0,08 g de 6-bromo-N-2-fluoroetilbenzoimidazol. T533 se aislé en forma de
un solido de color amarillo (0,025 g, 29 %). RMN 'H (400 MHz, D;0): & 9,23 (s, 1H), 8,05 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,81-7,89
(m, 4H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,90 (dt, J = 27,2, 5,2 Hz, 2H), 4,78-4,83 (m, 2H), 3,25 (s, 6H); EM (IEN): 284 (M+H").

Preparacion de

N F

2-(6-fluoropiridin-3-il)quinolina: Se prepar6é T455 usando el procedimiento general A. La reaccion se realizé a una
escala de 0,1 g. T455 se aisl6 en forma de un sdélido de color blanco (0,14 g, 100 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
8,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,66 (ddd, J = 10,4, 7,6, 2,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H),
7,75 (ddd, J = 8,4, 6,8, 1,6 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,56 (ddd, J = 8,0, 6,3, 1,2 Hz, 1H), 7,09 (ddd, J = 8,8,
3,2, 0,2 Hz, 1H); EM (IEN): 225,0 (M+H").

Preparacion de
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CF,COOH

2,2 2-trifluoroacetato de 4-fluoro-2-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)quinolina: Se preparé T485 usando el
procedimiento general L. La reaccion se realizé a una escala de 0,017 g. El producto se purificé por CLAR usando
ACN (TFA al 0,05 %)/H20 (TFA al 0,05 %). T485 se aisl6 en forma de un solido de color blanco (0,09 g, 58 %). RMN
'H (400 MHz, CDsOD): & 9,24 (s, 1H), 8,65-8,64 (m, 1H), 8,44 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,13-8,07 (m, 2H), 7,95 (d, J
= 11,6 Hz, 1H), 7,90-7,88 (m, 1H), 7,81 (ddd, J = 8,4, 6,8, 1,6 Hz, 1H), 7,62 (ddd, J = 8,0, 6,8, 0,8 Hz, 1H), 4,14 (s,
3H); EM (IEN): 278,1 (M+H*).

Preparacion de
N —
NH N CF3COOH

F

2,2,2-trifluoroacetato de 5-(1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N,N-dimetilpiridin-2-amina: Se prepard
T487 usando el procedimiento general A. La reaccion se realizdé a una escala de 0,02 g. El producto se purificé por
CLAR usando ACN (TFA al 0,05 %)/H20O (TFA al 0,05 %). T487 se aisl6 en forma de un sélido de color blanco (0,018 g,
77 %). RMN "H (400 MHz, CD30D): & 8,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,98 (ddd, J = 9,2, 2,4, 0,4 Hz, 1H), 7,93-7,91 (m, 1H),
7,81-7,78 (m, 1H), 7,63 (ddd, J = 5,6, 2,4, 1,2 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 9,2, 0,8 Hz, 1H), 5,00 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 4,89 (m,
1H), 4,83 (s, 6H), 4,84 (m, 1H), 4,79 (t, J = 4,4 Hz, 1H); EM (IEN): 285,1 (M+H").

MezN !

Preparacion de

X
| AN
2
N
N,N-dimetil-4-(quinolin-6-iletinil)anilina: Se prepar6é T517 usando el procedimiento general B. La reaccion se realizé
a una escala de 0,1 g. T517 se aislé en forma de un sdlido de color amarillo (0,1 g, 76 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls):

58,87 (dd, J = 4,4, 2,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,78 (dd, J
=8,8,2,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,39 (dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 3,00 (s, 6H); EM

(IEN): 273,1 (M+H").
F
N
-
NH

F

Preparacion de

2-fluoro-4-(1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)anilina: Se prepar6 T524 usando el procedimiento general A.
La reaccion se realizé a una escala de 0,1 g. T524 se aisl6 en forma de un solido de color blanco (0,09 g, 76 %). RMN
'H (400 MHz, CDCls): & 7,81-7,78 (m, 1H), 7,43-7,37 (m, 2H), 7,33-7,29 (m, 3H), 6,87 (dd, J = 8,8, 8,4 Hz, 1H), 4,84
(t, J=4,8 Hz, 1H), 4,72 (t, J=5,2 Hz, 1H), 4,54 (t, J =4,8 Hz, 1H), 4,48 (t, J =5,2 Hz, 1H); EM (IEN): 274,1 (M+H").

Preparacion de
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F /\/O\/\O/\/O AN

4-(5-(6-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etoxi)quinolin-2-il)piridin-2-il)morfolina: Se prepar6 T539 usando el
procedimiento general A. La reaccion se realizé a una escala de 0,037 g. T539 se aislo en forma de un sélido de color
blanco (0,04 g, 77 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,99 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,41 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 8,25
(d, J =8,8Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41-7,37 (m, 2H), 6,98 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,58
(t, J=4,0Hz, 1H), 4,46 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,84 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,74-3,69 (m, 6H), 3,66-
3,56 (m, 4H), 3,58-3,56 (m, 4H); EM (IEN): 442,1 (M+H").

Preparacion de

F /\/O\/\O/\/O A

6-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etoxi)-2-(6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)quinolina: Se prepar6 T545 wusando el
procedimiento general A. La reaccion se realizé a una escala de 0,039 g. T545 se aisl6 en forma de un sélido de color
blanco (0,035 g, 66 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,34 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,01 (d,
J=8,4Hz, 1H),7,97 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,04 Hz,
1H), 6,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,62 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,50 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,94 (t, J =
4,0 Hz, 2H), 3,80-3,71 (m, 6H), 3,55-3,52 (m, 4H), 2,05-2,02 (m, 4H); EM (IEN): 426,1 (M+H*).

Preparacion de

4-(isoquinolin-1-iletinil)-N,N-dimetilanilina: Se preparé T547 usando el procedimiento general B. La reaccion se
realiz6 a una escala de 0,064 g. T547 se aislé en forma de un solido de color amarillo (0,1 g, 76 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 8 8,52 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73-7,65 (m, 2H), 7,622-7,56 (m,
3H), 6,70 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 3,03 (s, 6H); EM (IEN): 273,1 (M+H").

Preparacion de

F /\/O\/\O/\/O O AN
P
N

2,
@

4-(4-(6-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etoxi)quinolin-2-il)fenil)morfolina: Se prepar6 T549 usando el procedimiento
general A. La reaccion se realizé a una escala de 0,033 g. T549 se aisl6 en forma de un sdlido de color blanco (0,035 g,
76 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,96 (dd, J = 9,6, 8,8 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,31 (dd, J =9,2, 3,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 4,56 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,44 (t, J =
4,4 Hz, 1H), 4,20 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,83 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,75-3,65 (m, 6H), 3,19 (t, J =
4,8 Hz, 4H); EM (IEN): 441,1 (M+H*).

Preparacion de
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N /

@\><>N
N \
H

T450: Una mezcla de 1,2-fenilenodiamina (80 mg, 0,740 mmol) y cloruro de 4-dimetilamino-benzoilo (80 mg,
0,436 mmol) en DMF (1,0 ml) se calenté a 200 °C durante 15 min en un microondas. El producto en bruto se purifico
por HPLC prep. y se neutralizé con NaHCO; para proporcionar T450 (20 mg, 19,35 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
0 8,03-8,01 (d, 2H), 7,72-7,69 (m, 2H), 7,47-7,45 (m, 2H), 6,95-6,93 (m, 2H), 3,06 (s, 6H); EM (IEN): 238,1 (M+H*).

N —
oGy

T452 Una mezcla de 2-bromobenzoimidazol (0,05g, 0,254 mmol), acido 2-fluoropiridin-5-borénico (0,036 g,
0,254 mmol), carbonato potasico (0,190 ml, 0,381 mmol) y PdCl»(dppf).DCM (10,36 mg, 0,013 mmol) en DMF (1,0 ml)
se calentd a 150 °C durante 15 min. El producto en bruto se purificé por HPLC prep. para proporcionar T452 (6 mg,
11,09 %). RMN 'H (400 MHz, CDsCN) o0 9,01 (s, 1H), 8,70-8,65 (m, 1H), 7,81-7,79 (m, 2H), 7,45-7,43 (m, 2H), 7,29-
7,26 (m, 1H); EM (IEN): 214,0 (M+H*).

Preparacion de

Preparacion de

Se prepar6 T497 usando el procedimiento general D. La reaccion se realizé a una escala de 20 mg de T450. Se aislo
T497 sal de TFA (6 mg, 25,1 %). RMN 'H (400 MHz, CDsCN) & 7,96-7,93 (m, 1H), 7,77-7,75 (m, 1H), 7,70-7,67 (m,
2H), 7,56-7,53 (m, 2H), 6,94-6,90 (m, 2H), 4,94-4,92 (m, 1H), 4,83-4,80 (m, 2H), 4,76-4,74 (m, 1H), 3,04 (s, 6H); EM
(IEN): 284,10 (M+H"*).

Preparacion de

N

2
N

N©H

T555: A una soluciéon de 5-bromo-7-azaindol (0,1 g, 0,508 mmol), acido 4-dimetilaminofenil borénico (0,084 g,
0,508 mmol), yoduro de cobre (1) (9,67 mg, 0,051 mmol) y carbonato potasico (0,508 ml, 1,015 mmol) en DMF (2,0 ml)
se le afadio una solucién de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (0,021 g, 0,025 mmol) en DCM (2,0
ml). La mezcla resultante se calentd a 120 °C en un microondas durante 30 min. y después se enfrié a temperatura
ambiente. El producto en bruto se purificd por CLAR prep. para proporcionar T555 sal de TFA (0,010 g, 5,61 %). RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,80 (s, 1H), 8,48-8,47 (m, 1H), 8,22-8,21 (m, 1H), 7,61-7,58 (m, 2H), 7,51-7,50 (m, 1H),
6,98-6,96 (m, 2H), 6,51-6,50 (m, 1H), 2,97 (s, 6H); EM (IEN): 238,7 (M+H").

Preparacion de

|
_N

N

$x

T558: A una solucién de 6-bromoimidazo[1,2-a]pirimidina (0,08 g, 0,404 mmol), acido 4-dimetilaminofenilborénico
(0,087 g, 0,525 mmol), yoduro de cobre (l) (7,69 mg, 0,040 mmol) y carbonato potasico (0,404 ml, 0,808 mmol) en
DMF (2,0 ml) se le afiadié una solucién de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (l1) (0,016 g, 0,020 mmol) en
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DCM (2,0 ml). La mezcla resultante se sometié a microondas a 120 °C durante 30 min, se enfrié y se filtré. El filtrado
se concentro al vacio. El residuo se purificé por CLAR prep. para proporcionar T558 sal de TFA (0,008 g, 0,023 mmol,
5,62 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,44 (m, 1H), 9,26 (m, 1H), 8,14-8,11 (m, 2H), 7,69-7,66 (m,
2H), 6,90-6,88 (m, 2H), 2,99 (s, 3H); EM (IEN): 239,1 (M+H").

N 7N
@j‘@

Se preparo T496 usando el procedimiento general B. La reaccion se realizé a una escala de 50 mg. Se filtré y se
purificé por CLAR prep. para proporcionar T496 sal de TFA (0,02 g, 30,8 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,52-
8,50 (m, 1H), 8,07-8,04 (m, 2H), 7,90-7,82 (m, 2H), 7,74-7,69 (m, 3H), 7,40-7,37 (m, 1H), 7,34-7,32 (m, 1H), 4,92-4,90
(m, 1H), 4,87-4,86 (m, 1H), 4,80 (m, 2H); EM (IEN): 316,1 (M+H*).

(=0

Preparacion de

Preparacion de

Se prepard T508 usando el procedimiento general D a partir de T481 y 4-metilbencenosulfonato de 2-(2-(2-fluoroetoxi)-
etoxi)etilo. La reaccion se realizd a una escala de 60 mg de T481. El producto en bruto se purific6 por CLAR prep.
para proporcionar T508 (5 mg, 5,51 %). RMN 'H (400 MHz, CD3sCN) & 7,83-7,77 (m, 2H), 7,59-7,52 (m, 4H), 6,79-6,77
(m, 2H), 4,66-4,63 (m, 2H), 4,43-4,41 (m, 1H), 4,31-4,29 (m, 1H), 3,96-3,94 (m, 2H), 3,57-3,52 (m, 3H), 3,48-3,44 (m,
3H), 3,05 (s, 6H); EM (IEN): 396,20 (M+H*).

Preparacion de

Se prepar6 T527 usando el procedimiento general B a partir de 2-bromo-1-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)-1H-
benzo[d]imidazol y 5-etinil-7-azaindol. La reaccidon se realiz6 a una escala de 105 mg de 2-bromo-1-(2-(2-(2-
fluoroetoxi)etoxi)etil)-1H-benzo[d]imidazol. El producto en bruto se purificd por CLAR prep. para proporcionar T527,
sal de TFA (0,01 g, 6,24 %). RMN 'H (400 MHz, CD3CN) & 10,14 (s, 1H), 8,59-8,58 (m, 1H), 8,32 (m, 1H), 7,82-7,80
(m, 1H), 7,73-7,71 (m, 1H), 7,52-7,45 (m, 3H), 6,61-6,59 (m, 1H), 4,69-4,67 (m, 2H), 4,42-4,40 (m, 1H), 4,30-4,28 (m,
1H), 3,98-3,95 (m, 2H), 3,58-3,52 (m, 3H), 3,49-3,44 (m, 3H); EM (IEN): 393,10 (M+H*).

Preparacion de

Se preparé T528 usando el procedimiento general B. La reaccioén se realizdé a una escala de 63 mg. El producto en
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bruto se purificé por CLAR prep. para proporcionar T528 sal de TFA (0,005 g, 4,21 %). RMN 'H (400 MHz, CD3sCN) &
8,28 (m, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 3H), 6,66-6,64 (m, 2H), 6,42-6,41 (m, 1H), 2,88 (s, 6H); EM (IEN): 261,1
(M+H*).

Preparacion de

Se preparé T534 usando el procedimiento general B a partir de 2-bromo-1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol y metil-
4-(etinil)fenilcarbamato de terc-butilo. La reaccion se realizé a una escala de 53 mg de 2-bromo-1-(2-fluoroetil)-1H-
benzo[d]imidazol. El producto en bruto se purificd por columna ISCO para proporcionar 4-((1-(2-fluoroetil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)etinil)fenil(metil)carbamato de terc-butilo (0,03 g, 35,3 %). Se disolvié en acetonitrilo (0,5 ml). A
esta solucion se le afiadié una solucién de acido sulfurico al 20 % (1,5 ml, 5,63 mmol). La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 20 minutos, se diluyé con agua (2,0 ml) y se purificé por CLAR preparativa para
proporcionar T534 en forma de sal de TFA (0,004 g, 12,88 %). RMN "H (400 MHz, CDsCN) & 7,81-7,79 (m, 1H), 7,67-
7,65 (m, 1H), 7,52-7,48 (m, 4H), 6,66-6,64 (m, 2H), 4,95-4,93 (m, 1H), 4,83-4,478 (m, 2H), 4,74-4,73 (m, 1H), 2,82 (s,
3H); EM (IEN): 294,1 (M+H").

Preparacion de

Se prepar6 T541 usando el procedimiento general B a partir de 2-bromo-1-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)-1H-
benzo[d]imidazol y metil-4-(etinil)fenilcarbamato de terc-butilo. La reaccion se realizé a una escala de 72 mg de 2-
bromo-1-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)-1H-benzo[d]imidazol. El producto en bruto se purificd por columna ISCO para
proporcionar 4-((1-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinilfenil(metil)carbamato de ferc-butilo
(0,02 g, 19,21 %). Después se disolvié en acetonitrilo (1,0 ml). A esta solucion se le afiadio acido sulfurico al 20 % (1,0
ml, 3,75 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. El producto en bruto se
purificé por CLAR prep. para proporcionar T541 sal de TFA (0,004 g, 19,44 %). RMN 'H (400 MHz, CDsCN) & 7,78-
7,76 (m, 1H), 7,70-7,68 (m, 1H), 7,51-7,45 (m, 4H), 6,66-6,64 (m, 2H), 4,63-4,60 (m, 2H), 4,44-4,42 (m, 1H), 4,32-4,30
(m, 1H), 3,95-3,92 (m, 2H), 3,57-3,53 (m, 3H), 3,48-3,45 (m, 3H), 2,82 (m, 3H). EM (IEN): 382,1 (M+H").

Preparacion de

Se preparé T551 usando el procedimiento general B a partir de 2-etinil-1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol y 3-
bromopiridina. La reaccion se realizé a una escala de 40 mg de 2-etinil-1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol. El
producto en bruto se purificé por CLAR prep. para proporcionar T551 sal de TFA (0,006 g, 7,44 %). RMN "H (400 MHz,
CD3CN): 6 8,92-8,91 (m, 1H), 8,70-8,69 (m, 1H), 8,14-8,11 (m, 1H), 7,79-7,77 (m, 1H), 7,64-7,62 (m, 1H), 7,55-7,40
(m, 3H), 4,94-4,92 (m, 1H), 4,82-4,80 (m, 2H), 4,76-4,73 (m, 1H); EM (IEN): 266,1 (M+H").

Preparacion de
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2-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(dietilamino)fenil)etanona: Una solucion de 2-aminobenzoimidazol
(197 mg, 1,5 mmol) y 2-bromo-4'-(dietilamino)acetofenona (402 mg, 1,5 mmol) en MeOH (7 ml) se agit6 a t.a. durante
18 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio y se afiadié NaHCOs (sat. ac., 30 ml). La mezcla acuosa se extrajo con
EtOAc (3 X 30 ml). Los extractos de EtOAc combinados se secaron con MgSQ, y se concentraron al vacio. El residuo
se purifico sobre gel de silice eluyendo con un gradiente hasta 5:95 (MeOH:DCM) para aislar 2-(2-amino-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(dietilamino)fenil)etanona (176 mg, 36 %) en forma de un solido de color beige.

Preparacion de

o
N M

@ Sy HO™ CFs
N —

NEt,

Trifluoroacetato de 4-(1H-benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol-2-il)-N,N-dietilanilina T506: Una solucién de 2-(2-
amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(dietilamino)fenil)etanona (50 mg, 0,155 mmol) se calentd a reflujo en AcOH (2
ml) durante varias horas. Los volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se disolvid en ACN y se purificé por CLAR
semiprep. para aislar T506 (15 mg, 24 %) en forma de un sélido de color beige. RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD): & 1,19
(t, 6H), 3,48 (c, 4H), 6,92 (m, 2H), 7,42-7,51 (m, 2H), 7,62 (m, 3H), 7,91 (m, 1H), 8,06 (s, 1H); EM (IEN): 305,1 (M+H").

F

Preparacion de

Se prepard T552 usando el procedimiento general B. La reaccion se realizdé a una escala de 40 mg. El producto en
bruto se purifico por CLAR prep. para proporcionar T552 sal de TFA (0,006 g, 6,98 %). RMN 'H (400 MHz, CD3sCN) &
9,08-9,07 (m, 1H), 8,42-8,40 (m, 1H), 8,19-8,16 (m, 1H), 7,71-7,67 (m, 2H), 7,40-7,29 (m, 2H), 4,86 (m, 2H), 4,79-4,74
(m, 2H); EM (IEN): 291,0 (M+H*).

Preparacion de
C—
\ _
— /
N\\\ \ N

F

Se preparé T553 usando el procedimiento general B. La reaccioén se realizdé a una escala de 40 mg. El producto en
bruto se purificé por CLAR prep. para proporcionar T553 sal de TFA (0,006 g, 7,42 %). RMN 'H (400 MHz, CD3sCN) &
9,23 (s, 1H), 9,05 (s, 2H), 7,82-7,79 (m, 1H), 7,67-7,65 (m, 1H), 7,52-7,43 (m, 2H), 4,94-4,92 (m, 1H), 4,84-4,80 (m,
2H), 4,78-4,75 (m, 1H); EM (IEN): 267,1 (M+H").

Preparacion de
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Se preparé T554 usando el procedimiento general B. La reaccion se realizdé a una escala de 40 mg. El producto en
bruto se purificé por CLAR prep. para proporcionar T554 sal de TFA (0,006 g, 6,85 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
5 11,63-11,61 (m, 1H), 11,56 (s, 1H), 8,17-8,16 (m, 1H), 7,64-7,59 (m, 2H), 7,33-7,23 (m, 2H), 4,84-4,83 (m, 1H), 4,76-
4,68 (m, 3H); EM (IEN): 299,6 (M+H").

Preparacion de

Se preparé T564 usando el procedimiento general B a partir de 5-bromo-1-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina y 5-etinil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo, seguido de una hidrdlisis con NaOH. La reaccién
se realiz6é a una escala de 85 mg de 5-bromo-1-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. Se aisl6 T564
sal de TFA (0,007 g, 5,40 %). RMN "H (400 MHz, CDsCN) & 11,53 (s, 1H), 8,50-8,49 (m, 2H), 8,41-8,4 (m, 2H), 8,17
(m, 2H), 7,59-7,58 (m, 1H), 7,53-7,52 (m, 1H), 6,69-6,68 (m, 1H), 6,54-6,53 (m, 1H), 4,53-4,51 (m, 1H), 4,48-4,46 (m,
2H), 4,41-4,39 (m, 1H), 3,86-3,84 (m, 2H), 3,64-3,62 (m, 1H), 3,59-3,53 (m, 5H); EM (IEN): 393,5 (M+H").

Preparacion de

N
Su TP
—_— N
H
Bistrifluoroacetato de 4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-N-metilanilina T522: A una suspension de 4-
(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimin-2-il)-anilina (25 mg, 0,10 mmol) en MeOH (3 ml) a t.a. se le afadié paraformaldehido
(110 mg, 3,7 mmol) seguido de NaCNBH3 (40 mg, 0,63 mmol). La mezcla se calenté en un reactor de microondas a
100 °C durante 20 minutos. Los volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (15 ml), se lavd con
NaHCO3 (2 X 15 ml) y salmuera (15 ml). La capa de EtOAc se secé con MgSOy, se filtré y se evaporé para obtener
un aceite que se purificé por CLAR semiprep. Se obtuvo bistrifluoroacetato de 4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-
il)-N, N-dimetilanilina (2,0 mg, 4 %) en forma de un solido de color naranja. RMN "H (400 MHz, CD3;0OD) & 3,17 (s, 6H),
6,91 (m, 2H), 7,64 (m, 1H), 7,73-7,80 (m, 2H), 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,26 (m, 1H), 8,34 (m, 2H), 9,33 (d, J = 7,6 Hz,
1H). EM (IEN): 275,1 (M+H").

Preparacion de

F F y
OH
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También se obtuvo bistrifluoroacetato de 4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-N,N-dimetilanilina T521 a

partir de la reaccion anterior (1 mg, 2 %). RMN 'H (400 MHz, CD3s0D) & 2,92 (s, 3H), 6,75 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,71-
7,79 (m, 2H), 8,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,24-8,30 (m, 3H), 9,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H). EM (IEN): 289,1 (M+H*)
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4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-4-il)anilina T520: A una solucion de 4-(4-nitrofenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-
a]pirimidina (35 mg, 0,12 mmol) en MeOH:THF:H20 (1:1:3,2 ml) se le afiadié un gran exceso de Na;S,04. La reaccion
se interrumpio con NaHCOs; (ac. sat.) y se extrajo con EtOAc. La capa de EtOAc se lavé con H20 y después salmuera.
La capa de EtOAc se secd con MgSO.. El residuo se purificé por CLAR semiprep. para dar T520 en forma de sal de
TFA (3 mg, 7 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 6,81 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,67 (m, 1H),
7,88 (m, 1H), 9,01 (d, J = 4,8 Hz, 1H). EM (IEN): 261,1 (M+H*).

Preparacion de

N
L
N \
4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)anilina T518: A una suspension de 2-(4-nitrofenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-
a]pirimidina (58 mg, 0,20 mmol) en etanol (3 ml) se le afiadié SnCl,e2H,0 (361 mg, 1,6 mmol). La solucién se calentd
a reflujo durante 1,5 horas y después los volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se disolvié en DCM, se lavd con
NaOH 1 N y después H,0. La capa de DCM se sect6 con MgSO.. El producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, MeOH al 5 %/DCM) para proporcionar T518 en forma de un solido de color amarillo (35 mg,
67 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 5,94 (s, 2H), 6,70 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,75 (m, 1H), 8,08 (m, 2H), 8,21 (m, 1H), 9,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H). EM (IEN): 261,1 (M+H*).

oo

N

Preparacion de

2-(4-nitrofenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina T511: Una solucién de (E)-3-(dimetilamino)-1-(4-nitrofenil)prop-
2-en-1-ona (410 mg, 1,9 mmol) y 1H-benzo[d]imidazol-2-amina (248 mg, 1,9 mmol) en AcOH (10 ml) se calent6 a
reflujo durante una noche. Los volatiles se eliminaron por evaporacion rotatoria y el residuo se repartio entre DCM y
NaHCO3; acuoso. La mezcla se filtré para obtener 2-(4-nitrofenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina pura (85 mg, 15 %)
en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,47 (m 1H), 7,59 (m, 1H), 7,90 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,96 (m, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,44 (m, 2H), 8,61 (m, 2H), 9,72 (d, J = 7,2 Hz, 1H). EM (IEN): 291,0 (M+H")

Preparacion de

O,N

———

o

4-(4-nitrofenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina T512: La capa de DCM de la reaccion anterior se lavé con H,O y
se seco (MgSOy). El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 100 %) para dar 4-(4-
nitrofenil)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina (120 mg, 22 %) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) & 6,65 (m 1H), 7,09-7,14 (m, 2H), 7,47-7,52 (m, 1H), 7,90 (m, 1H), 8,08 (m, 2H), 8,54 (m, 2H),
8,91 (d, J =4,0 Hz, 1H). EM (IEN): 291,1 (M+H*)

Preparacion de
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4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-N-(3-fluoropropil)anilina T542: A 3-fluoropropan-1-ol (4 mg, 0,05 mmol) en
0,5 ml de DCM se le afiadi6 reactivo de Dess-Martin (42 mg, 0,1 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 1 h y se filtro
directamente en una mezcla de 4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)anilina (4 mg, 0,015 mmol) y NaBH(OAc)3
(43 mg, 0,2 mmol) con agitacion. Después de agitar vigorosamente durante 5 min, la reaccién se inactivo afiadiendo
NaOH 0,5 M (2 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3x10 ml) y la fase organica se secé sobre MgSQO, y se concentro.
El producto en bruto se purifico por CLAR para proporcionar 4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-N-(3-
fluoropropil)anilina en forma de un sélido de color amarillo (2,7 mg, 33 %). RMN "H (400 MHz, CDCl5): & 8,76 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,88 (m, 4H), 7,55 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 6,47 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,68 (t, J =
5,2 Hz, 1H), 4,56 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,34 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,09 (m, 1H), 2,02 (m, 1H); EM (IEN): 321 (M+H*).

Preparacion de

Se preparo 4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-4-il)-N-(3-fluoropropil)anilina T544 usando el procedimiento para 4-
(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-N-(3-fluoropropil)anilina a partir de 4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-
il)anilina (10 mg, 0,038 mmol) y 3-fluoropropan-1-ol (8 mg, 0,1 mmol). El producto T544 se obtuvo en forma de un
solido de color amarillo (7 mg, 33 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,93 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,65 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,17 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,83 (m, 2H), 4,73 (t, J =
5,2 Hz, 1H), 4,61 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,47 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,16 (m, 1H), 2,08 (m, 1H); EM (IEN): 321 (M+H"*).

Preparacion de

N
@ -
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H

4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-N-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)-anilina T557: Se prepar6 4-
(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-N-(2-(2-(2-fluoroetoxi)etoxi)etil)anilina usando el procedimiento para 4-
(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)-N-(3-fluoropropil)anilina a partir de 4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-
il)anilina (10 mg, 0,038 mmol) y 4-metilbencenosulfonato de 2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etil (23 mg, 0,075 mmol). El
producto T557 se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo (1,2 mg, 5,1 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 9,31
(d, J=7,6 Hz, 1H), 8,25 (m, 2H), 8,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,78-7,75 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 6,80 (d, J =
9,2 Hz, 2H), 4,56 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,71 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,69-3,65 (m, H), 3,47-3,43 (m, H); EM
(IEN): 395 (M+H*).

Preparacion de

R 3 1-bromo-2- L

Br\v‘” = paraformaldehido Br"“-«""“\?::-‘ fluoroetano Br_.
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e
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Sintesis de GC-5333-63: Se disolvié 4-bromoanilina (10 g, 58 mmol) en MeOH (20 ml). A la mezcla de reaccion se le
afadio paraformaldehido (5,18 ml, 174 mmol) y solucion al 25 % de metoxido sodico (48,3 ml, 291 mmol). La mezcla
se calentd a 65 °C durante 1 h y se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se afiadié borohidruro sédico (6,17 ml,
174 mmol) en la mezcla de reaccién en porciones. La mezcla de reaccion se calentd durante otras 2 h. La mezcla se
concentro, se diluyd con agua (50 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se
secaron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice,
EtOAc al 10 %/DCM) para proporcionar GC-5333-63 (7,5 g, 69 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,27-7,25 (m, 2H),
6,50-6,48 (m, 2H), 3,80. (a, 1H), 2,81 (s, 3H); EM (IEN): 186,1 (M+H*).

Se preparé GC-5333-65 usando el procedimiento general D. La reaccion se realizd a una escala de 4 g. GC-5333-65
se extrajo por eluciéon en EtOAc al 20 %:mezcla de hexanos en una elucion en gradiente en un sistema de purificacion
Biotage (500 mg, 10 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,31-7,29 (m, 2H), 6,59-5,58 (m,
2H), 4,59 (dt, J = 47,2, 5,2 Hz, 2H), 3,62 (dt, J = 24,8, 5,2 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H); EM (IEN): 232,1 (M+H").

Se preparé T478 usando el procedimiento general A. La reaccion se realizé a una escala de 30 mg. T78 se aislé en
forma de un solido (8 mg, 23 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,75-7,72 (m, 2H), 7,57-7,52 (m, 2H), 7,24-7,19 (m,
2H), 6,81-6,76 (m, 3H), 4,63 (dt, J = 47,2, 5,2 Hz, 2H), 3,70 (dt, J = 24,8, 5,2 Hz, 2H), 3,01 (s, 3H); EM (IEN): 270,1
(M+H*).

3. PREPARACION DE PRECURSORES DE RADIOMARCADO:

Preparacion de

OTs

Se prepard 2-((terc-butoxicarbonil)(4-(quinolin-2-il)fenil)Jamino)etil-4metil-bencenosulfonato T411P usando el
procedimiento general D. La reaccion se realizd a una escala de 0,187 g. T411P se aisl6 en forma de un aceite
(0,014 g, 6 %); RMN 'H (400 MHz, CDCls):  8,28-8,19 (m, 2H), 8,09 (dt, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,88-7,82 (m, 2H), 7,76-
7,70 (m, 3H), 7,54 (ddd, J = 8,0, 6,8, 0,8 Hz, 1H), 7,30-7,24 (m, 4H), 4,21 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,90 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
2,34 (s, 3H), 1,40 (s, 9H); EM (IEN): 519,1 [M+H*], 541,1 (M+Na*).

e

=
T
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N
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Preparacion de

(0]

Se prepar6 2,2-dimetil-4-oxo-5-(4-(quinolin-2-il)fenil)3,8,11-trioxa-azatridecan-13yl-4-metilbencenosulfonato
T442P usando el procedimiento general D.

La reaccion se realizé a una escala de 0,032 g. T442P se aislé en forma de un aceite de color amarillo claro (0,028 g,
46 %); RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,82
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,75 (dt, J = 8,0, 2,0 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,12 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,83 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,64-3,59 (m, 4H), 3,52 (s, 4H), 2,38 (s,
3H), 1,43 (s, 9H); EM (IEN): 607,2 (M+H*).

Preparacion de
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Se prepar6 3-(tosiloxi)propil-4-(4-(6-metoxiquinolin-2-il)fenil)piperazin-1-carboxilato T498P usando el
procedimiento experimental general E para N-alquilacién usando Cs,CO3 como base (procedimiento E). La reaccion
se realiz6 a una escala de 0,032 g. El producto se extrajo por elucion en EtOAc al 20 %:mezcla de DCM en un gradiente
de elucién en un sistema de purificacion Combiflash. T498P se aislé en forma de un sélido de color amarillo claro
(0,010 g, 18 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3): 8 8,06 (t a, J = 8,8 Hz, 4H), 7,79 (dt, J=8,4 y 1,6 Hz, 2H), 7,77 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,36-7,32 (m, 3H), 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,00 (dt, J = 8,8 y 1,6 Hz, 2H), 4,14 (c, J = 7,2 Hz, 4H), 3,93
(s, 3H), 3,60 (s a, 4H), 3,22 (s a, 4H), 2,43 (s, 3H), 2,01 (c, J = 8,0 Hz, 2H); CL-EM (IEN): (M+H").

Preparacion de

o
N

L,

Se preparé 2-(2-(2-((2-(4-(dimetilamino)fenil)quinolin-6-il)oxi)etoxi)etoxi)etil-4-metilbencenosulfonato T510P
usando el procedimiento general E. La reaccion se realizé a una escala de 0,050 g. T510P se aisl6 en forma de un
sélido de color amarillo (0,030 g, 29 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,05 (dt, J = 8,0, 2,0 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,77 (dt, J = 8,8, 2,0 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,4, 0,4 Hz,
2H), 7,04 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,81 (dt, J = 8,8, 2,0 Hz), 4,21 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 3,70-3,66 (m, 3H), 3,63 -3,60 (m, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,39 (s, 6H); EM (IEN): 551,2 (M+H*), 324 (M+Na*).

“CC
P
N

Preparacion de

G

Se prepard 2-(4-(4-(2-(6-metoxiquinolin-2-il)fenil)piperazin-1-il)etoxi)etoxi)etil-4metilbencenosulfonato T530P
usando el procedimiento general E. La reaccion se realizé a una escala de 0,1 g. T530P se aisl6 en forma de un aceite
de color blanquecino (0,046 g, 24 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 8 7,99 (dt, J = 8,8, 2,0 Hz, 2H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,97 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,73 (dt, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,29-7,25 (m, 2H), 6,99 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 6,95 (dt, J = 8,8, 2,0 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,64 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,61-3,52 (m,
6H), 3,25 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,64-2,60 (m, 6H); EM (IEN): 606,1 (M+H*).

Preparacion de

2-(2-((4-(mimetilamino)fenil)etinil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil-4-metilbencenosulfonato: Se preparé T482P
usando el procedimiento general E. La reaccion se realizé a una escala de 140 mg de T481. Se aisl6 T482P en forma
de un sdlido de color blanco (135 mg, 55 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,67 (m, 1H), 7,44-7,48 (m, 4H), 7,25-7,27
(m, 3H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,68 (m, 2H), 4,57 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 4,43 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,04 (s, 6H), 2,33 (s,
3H); EM (IEN): 460 (M+H").

Preparacion de

71



10

15

20

25

30

ES 2797 523 T3

\

N | A
= OH
N ’Tl/\/

2-(metil(5-(quinolin-2-il)piridin-2-il)Jamino)etanol: Se preparé T491 usando el procedimiento general M. La reaccion
se realizé a una escala de 110 mg de T455. T491 se aislé en forma de un sélido de color amarillo claro (120 mg, 88 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,86 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 8,41 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,09 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,69 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 6,69 (dd, J = 8,8, 0,8 Hz, 1H), 4,92 (s a, 1H),
3,90 (t, J= 4,6 Hz, 2H), 3,81 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 3,15 (s, 3H); EM (IEN): 280 (M+H*).

Preparacion de

AN
o
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4-metilbencenosulfonato de 2-(2-(2-(metil(5-(quinolin-2-il)piridin-2-il)Jamino)etoxi)etoxi)etilo: Se preparé T502P
usando el procedimiento general D. La reaccion se realizé a una escala de 94 mg de T491. T502P se aislé en forma
de un aceite de color amarillo claro (86 mg, 49 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 8,92 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 8,37
(dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,4, 1,0 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,69 (m, 1H), 7,48 (m,
1H), 6,65 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,84 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,66-3,72 (m, 4H), 3,57 (t, J = 1,4 Hz, 2H),
3,17 (s, 3H), 2,42 (s, 3H); EM (IEN): 522 (M+H").

Preparacion de
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4-metilbencenosulfonato de 2,2-dimetil-4-oxo0-5-(5-(quinolin-2-il)piridin-2-il)-3,8,11-trioxa-5-azatridecan-13-ilo:
Se preparé T525P usando el procedimiento general D. La reaccion se realizé a una escala de 67,0 mg de T503. T525P
se aislé en forma de un aceite incoloro (80,5 mg, 65 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 9,10 (dd, J = 2,8, 0,8 Hz, 1H),
8,44 (dd, J=4,6, 2,6 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71-7,86 (m, 6H), 7,54 (m, 1H), 7,29
(m, 2H), 4,22 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,70 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 2,40

(s, 3H); EM (IEN): 608 (M+H*).
N
=
N
\

4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)anilina: Se prepar6 CL-5311-144 Intermedio para T540P usando el
procedimiento general E. La reaccion se realizé a una escala de 277 mg de T464. CL-5311-144 se aisl6 en forma de
un solido de color amarillo claro (140 mg, 48 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0D): & 7,58 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,09-7,38
(m, 4H), 6,66 (m, 2H), 3,91 (s, 3H); EM (IEN): 248 (M+H").

S anaN

4-metilbencenosulfonato de 3-(4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)fenilamino)propilo: Se preparé T540P
usando el procedimiento general Q. La reaccion se realiz6 a una escala de 80,0 mg de CL-5311-144. T540P se aislo

Preparacion de

Preparacion de
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en forma de un solido de color amarillo claro (83,0 mg, 56 %). RMN 'H (400 MHz, CD,Cl,): & 7,77 (m, 2H), 7,68 (m,
1H), 7,44 (m, 2H), 7,24-7,38 (m, 5H), 6,53 (m, 2H), 4,14 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,09 (t a, J = 6,0 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,24
(m, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,95 (m, 2H); EM (IEN): 460 (M+H*).

Preparacion de
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4-metilbencenosulfonato de 2-(2-(2-((5-((4-(dimetilamino)fenil)etinil)piridin-2-il)(metil)amino)etoxi) etoxi)etilo:
Se prepar6 T546P usando general D. La reaccion se realiz6 a una escala de 35 mg de T526. T546P se aisl6 en forma
de una goma incolora (30,2 mg, 47 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 8 8,26 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,50
(dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 6,64 (m, 2H), 6,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,12 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
3,74 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,61-3,64 (m, 4H), 3,52-3,53 (m, 4H), 3,07 (s, 3H), 2,96 (s, 6H), 2,42 (s, 3H); EM (IEN): 538

(M+H").
HO N
O P
N

Preparacion de

2,
N

2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)quinolin-6-ol: Se prepar6 CL-5311-146 intermedio para T550P usando el
procedimiento general A. La reaccion se realizé a una escala de 208 mg de 2-cloroquinolin-6-ol. CL-5311-146 se aislo
en forma de un solido de color gris (214 mg, 58 %). RMN 'H (400 Hz, DMSO-ds): 6 9,88 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 8,06 (m, 2H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 7,02 (m, 2H), 3,22 (a, 4H), 2,45 (s a, 4H), 2,22 (s, 3H); EM (IEN): 320 (M+H*).

Preparacion de

4-metilbencenosulfonato de 2-(2-(2-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)quinolin-6-iloxi)etoxi)-etoxi)etilo: Se prepard
T550P usando el procedimiento general C. La reaccion se realizd a una escala de 101 mg de CL-5311-146. T550P se
aislé en forma de un solido de color blanco (90,0 mg, 47 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 7,97-8,08 (m, 4H), 7,75-
7,79 (m, 3H), 7,35 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,06 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,02 (m, 2H), 4,24 (t, J = 4,6 Hz,
2H), 4,15 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,89 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,67-3,70 (m, 4H), 3,61-3,64 (m, 2H), 3,35 (s a, 4H), 2,66 (s a,
4H), 2,40 (s, 3H), 2,39 (s, 3H); EM (IEN): 606 (M+H*).

Preparacion de

OTs

Se prepar6 2-(2-(4'-(dimetilamino)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1il)etil-4-metilbencenosulfonato
T543P usando el procedimiento general E. La reaccion se realizé a una escala de 0,082 g. T543P se aislo en forma
de un sdlido de color amarillo (0,050 g, 38 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,62-7,71 (m,
4H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,39 (d J = 8,4 Hz, 2H), 7,22-7,34 (m, 3H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 3,02 (s, 6H), 2,32 (s, 3H); EM (IEN): 512 (M+H*).
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2-cloroquinolin-6-ol: Se preparé DHK-6-71 usando el procedimiento general G. La reaccion se realiz6é a una escala
de 2 g. DHK-6-71 se aisl6 en forma de un sdlido de color amarillo (1,72 g, 93 %). EM (IEN): 180,0 (M+H*).

2-(4-morfolinofenil)quinolin-6-ol: Se prepar6 DHK-6-77 usando el procedimiento general A. La reaccion se realizé
a una escala de 0,2 g. DHK-6-77 se aislé en forma de un sélido de color amarillo (0,31 g, 91 %). EM (IEN): 307,1
(M+H*).

4-metilbencenosulfonato de 2-(2-(2-((2-(4-morfolinofenil)quinolin-6-il)oxi)etoxi)etoxi)etilo: Se prepar6 T549P
usando el procedimiento general C. La reaccion se realizé a una escala de 0,19 g. T549P se aisl6 en forma de un
soélido de color blanco (0,1 g, 27 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
8,00 (d, J =9,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,35 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,07 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,23 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 4,4 Hz, H), 3,89 (t, J = 4,8 Hz, 3H), 3,88 (t, J
= 4,8 Hz, 3H), 3,71-3,62 (m, 4H), 3,64-3,62 (m, 2H), 3,25 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,40 (s, 3H); EM (IEN): 593,1 (M+H").

Preparacion de
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5-((6-nitropiridin-3-il)etinil)benzo[d]tiazol: Se preparé6 T114P usando el procedimiento general A. La reaccion se
realizé a una escala de 0,04 g. T114P se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo (0,070 g, 99 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 9,53 (s, 1H), 8,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,46-8,39 (m, 3H), 8,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,68 (dd, J
= 8,4, 1,2 Hz, 1H); EM (IEN): 282,0 (M+H*).

Preparacion de

OTs
Se prepard T508P usando el procedimiento general D. La reaccion se realizé a una escala de 0,2 g. T508P se aislo
en forma de un sdlido (0,18 g, 42,9 %). RMN 'H (400 MHz, CD3sCN): & 7,74-7,72 (m, 2H), 7,63-7,61 (m, 1H), 7,51-7,48
(m, 3H), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,29-7,24 (m, 2H), 6,77-6,75 (m, 2H), 4,52-4,49 (m, 2H), 3,94-3,92 (m, 2H), 3,86-3,83 (m,
2H), 3,46-3,36 (m, 6H), 3,01 (s, 6H), 2,42 (s, 3H); EM (IEN): 548,1 (M+H").

Preparacion de
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Se prepar6é T527P usando el procedimiento general D a partir de 5-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-1-carboxilato de butilo y bis(4-metilbencenosulfonato) de 2,2'-(etan-1,2-diilbis(oxi))bis(etan-2,1-diilo). La
reaccion se realizé a una escala de 0,21 g de 5-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)etinil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato
de butilo. T527P se aislé en forma de un aceite incoloro (0,07 g, 18,53 %). RMN "H (400 MHz, CD3CN) & 8,69 (m, 1H),
8,27-8,26 (m, 1H), 7,88-7,87 (m, 1H), 7,72-7,66 (m, 3H), 7,55-7,53 (m, 1H), 7,38-7,28 (m, 4H), 6,71-6,70 (m, 1H), 4,59-
4,56 (m, 2H), 4,48-4,44 (m, 2H), 3,93-3,86 (m, 4H), 3,47-3,45 (m, 2H), 3,41-3,36 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 1,83-1,79 (m,
2H), 1,57-1,51 (m, 2H), 1,02-1,00 (m, 3H); EM (IEN): 645,0 (M+H").

Preparacion de

O,N

(E)-3-(dimetilamino)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona: Una solucién de 1-(4-nitrofenil)etanona (2,2 g, 13 mmol) y
dimetil acetal de N,N-dimetilformamida (25 ml) se calenté a 120 °C en un tubo cerrado herméticamente durante una
noche. Los volatiles se eliminaron. El residuo se disolvié en DCM y se lavd dos veces con H;O. La capa de DCM se
seco con MgSOs. El producto en bruto se purificéd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 100 %) para
aislar (E)-3-(dimetilamino)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (2,2 g,) en forma de un sdélido de color amarillo. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 2,99 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 5,70 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 8,03 (m, 2H), 8,26
(m, 2H). EM (IEN): 221 (M+H*)

Preparacion de

(4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-4-il)fenil)carbamato de terc-butilo: Una solucion de 4-
(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-4-il)anilina (350 mg, 1,3 mmol) en dicarbonato de di-terc-butilo (4 ml) se calento en
un tubo cerrado herméticamente a 120 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccioén se diluyé con DCM y se purifico
directamente por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 100 %) para dar (4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-
a]pirimidin-4-il)fenil)carbamato de terc-butilo (249 mg, 53 %) en forma de un solido de color naranja. RMN 'H
(400 MHz, CDCls): & 1,59 (s, 9H), 6,89 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,54-7,58 (m, 3H), 8,11 (m, 1H), 8,88 (d, J
= 4,4 Hz, 1H). EM (IEN): 361 (M+H").

Preparacion de
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4-metilbencenosulfonato de 3-((4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-4-il)fenil)(terc-
butoxicarbonil)amino)propilo T544P El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento general D a partir
de 4-(benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-4-il)anilina y bis(4-metilbencenosulfonato) de propan-1,3-diilo. T554P se aisl6
en forma de un sdlido (130 mg, 21 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,51 (s, 9H), 2,09 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 3,87-3,90
(m, 2H), 4,12-4,15 (m, 2H), 6,94 (m, 1H), 7,04 (s a, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,52-7,65 (m, 5H), 7,77-7,79 (m,
2H), 8,18 (m, 1H), 8,97 (d, J = 4,4 Hz, 1H). EM (IEN): 573,1 (M+H*).

Preparacion de
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Se prepard N,N-dimetil-5-(4-nitroquinolin-2-il)piridin-2-amina T480P usando el procedimiento general A a partir de
2-bromo-4-nitroquinolina (50 mg, 0,2 mmol) y acido (6-(dimetilamino)piridin-3-il)borénico (34 mg, 0,2 mmol). El
producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (40 mg, 68 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,99 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 8,36-8,34 (m, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,19 (m, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 6,66 (d, J=9,0 Hz, 1H), 3,21 (s,
6H); EM (IEN): 295 (M+H").

Preparacion de
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Se prepard 4-(4-nitroquinolin-2-il)anilina T492P usando el procedimiento general A a partir de 2-bromo-4-
nitroquinolina (50 mg, 0,2 mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (44 mg, 0,2 mmol). El producto
se obtuvo en forma de un sélido de color pardo oscuro (31 mg, 58 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,36 (m, 1H), 8,32
(s, 1H), 8,20 (m, 1H), 8,06 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 6,81 (m, 2H), 3,99 (s a, 2H); EM (IEN): 266 (M+H"*).

Preparacion de

Se preparé N-metil-4-(4-nitroquinolin-2-il)anilina T466P usando el procedimiento general A a partir de 2-bromo-4-
nitroquinolina (50 mg, 0,2 mmol) y N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (46 mg, 0,2 mmol). El
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producto T466P se obtuvo en forma de un sélido de color pardo (37 mg, 66 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,34 (m,
1H), 8,32 (s, 1H), 8,19 (m, 1H), 8,09 (m, 2H), 7,79 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 6,72 (m, 2H), 2,93 (s, 3H); EM (IEN): 280

(M+H).
O
o

N

Preparacion de

Om

L_N_~_OTHP

Se prepar6 6-metoxi-2-(4-(4-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propil)piperazin-1-il)-fenil)quinolina AS-5332-79
usando el procedimiento general E. La reaccion se realizé a una escala de 0,032 g. AS-5332-79 se aisl6 en forma de
un solido de color blanquecino (0,025 g, 54 %). RMN "H (400 MHz, CDCIs): & 8,05 (dt, J = 8,8, 2,8 Hz, 2H), 8,00 (d, J
=10,4 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J=9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,04 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 7,01 (dt, J = 9,2, 2,8 Hz,
2H), 4,58 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,86-3,77 (m, 1H), 3,51-3,45 (m, 2H), 3,30 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,63 (t, J =
4,8 Hz, 4H), 2,53-2,49 (m, 2H), 1,88-1,80 (m, 4H), 1,73-1,68 (m, 1H), 1,59-1,49 (m, 4H); EM (IEN): 462,4 (M+H").

/Ol N
o
N

Preparacion de

O

N ~_C

2-(4-(4-(3-cloropropil)piperazin-1-il)fenil)-6-metoxiquinolina AS -5332-94, Se prepar6 T499P (Cl) usando el
procedimiento general E. La reaccion se realizd a una escala de 0,025 g. T-99P (Cl) se aislé en forma de un sélido de
color blanquecino (0,010 g, 32 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 8,6-7,99 (m, 4H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,33 (dd,
J=9,2,2,8Hz, 1H), 7,06-7,00 (m, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,66 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,29 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 2,62 (t, J = 4,8 Hz,
4H), 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,99 (m, 2H); EM (IEN): 396,1 (M+H*).

4. PROCEDIMIENTOS GENERALES PARA RADIOQUIMICA

Descripcion de procedimientos de fabricacion para radiomarcado y procedimientos generales de controles de
procedimientos para la produccion del ion [F-18] fluoruro 18F-radiomarcado:

El ion [F-18]fluoruro acuoso producido en la diana del ciclotron, se pasa a través de un cartucho de resina de
intercambio anidnico. El [O-18]H,0 pasa con facilidad a través de la resina de intercambio aniénico mientras que el
[F-18]fluoruro se retiene. El [F-18]fluoruro se eluye en la columna usando una solucion de carbonato de potasio (3 mg)
en agua (0,4 ml) y se recoge en un recipiente de reaccion. Se afiade Kryptofix® 222 (20 mg) disuelto en acetonitrilo (1
ml) a la mezcla acuosa de [F-18]fluoruro en el recipiente de reaccion. El Kryptofix secuestra los iones de potasio
evitando la formacién de pares de iones K'/F fuertes. Esto aumenta la reactividad quimica de los iones de [F-
18]fluoruro. La mezcla se seca calentandola entre 70-115 °C en una corriente de gas inerte y/o a presion reducida (25
kPa) y se pueden afadir alicuotas adicionales de acetonitrilo para asegurar que la mezcla de fluoruro esta
completamente seca. Esta etapa de evaporacion elimina el agua y convierte el [F-18] en una forma anhidra, que es
mucho mas reactiva que el [F-18]fluoruro acuoso.

El flior-18 [F-18] se produce mediante el bombardeo con protones del is6topo estable, oxigeno-18 (O-18) en agua.
Para el bombardeo, la forma quimica del O-18 enriquecido es [O-18]H20. El [F-18]fluoruro producido es el ion [F-
18]fluoruro acuoso. El agua diana se carga en una diana de aproximadamente 1-2 ml y se presuriza a
aproximadamente 2,41 MPa. El cuerpo diana de tantalio se equipa con una lamina de metal duradera y de alta
resistencia. La lamina es una aleacion denominada "Havar®". Los componentes principales de Havar® son cobalto,
niquel, cromo y hierro. Esta ventana delgada de lamina de Havar® permite la entrada de los protones, aun es lo
suficientemente duradera como para soportar el agua presurizada y la irradiacion de protones. La instalacion utiliza
dos ciclotrones Siemens RDS-111 Eclipse que producen protones de 11 MeV con una corriente del haz de 40-60
microamp. Ambas dianas estan hechas de metal de tantalio y se usan exclusivamente para la produccion de F-18.
Después del bombardeo de protones, el [O-18]H.O que contiene el ion [F-18]fluoruro es transfiere a un recinto
protegido ("celda caliente"). El [F-18]fluoruro acuoso se separa después del [O-18]H20.

Extraccion del [F-18]fluoruro y conversion a la forma anhidra
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El ion [F-18]fluoruro acuoso producido en la diana del ciclotrén, tal como se describe en la seccion anterior, se pasa a
través de un cartucho de resina de intercambio aniénico. El [O-18]H.,O pasa con facilidad a través de la resina de
intercambio aniénico mientras que el [F-18]fluoruro se retiene. El [F-18]fluoruro se eluye en la columna usando una
soluciéon de carbonato de potasio (3 mg) en agua (0,4 ml) y se recoge en un recipiente de reaccion. Se afiade
Kryptofix® 222 (20 mg) disuelto en acetonitrilo (1 ml) a la mezcla acuosa de [F-18]fluoruro en el recipiente de reaccion.
El Kryptofix secuestra los iones de potasio evitando la formacion de pares de iones K*/F fuertes. Esto aumenta la
reactividad quimica de los iones de [F-18]fluoruro.

La mezcla se seca calentandola entre 70-115 °C en una corriente de gas inerte y/o a presion reducida (25 kPa) y se
pueden afadir alicuotas adicionales de acetonitrilo para asegurar que la mezcla de fluoruro esta completamente seca.
Esta etapa de evaporacion elimina el agua y convierte el [F-18] en una forma anhidra, que es mucho mas reactiva que
el [F-18]fluoruro acuoso.

Reaccioén del [F-18]fluoruro anhidro con el precursor W366

Una solucién del precursor nitro, (de 1 a 20 mg), disuelto en DMSO anhidro (0,5-2,5 ml) se afiade al recipiente de
reaccion que contiene el [F-18]fluoruro anhidro. El recipiente se calienta a aproximadamente 150 + 10 °C durante 15
+ 5 minutos para inducir el desplazamiento del grupo saliente nitro aromatico por el [F-18]fluoruro tal como se ilustra
en el esquema siguiente. La mezcla de reaccion se trata después con HCI 2 N (1 ml) y se sometio a reflujo a 105 °C
durante 10 min.

NO, o 18g
mom™® S / a)H HO s, /
== N -.biH+ - = NH
N CHO ¢ HPLC N

W366

Purificacion por CLAR de [F-18]W366

La mezcla de reaccion que contenia [F-18]W366 en bruto se enfria y se pasa primero a través de un cartucho de Al,O3,
seguido de una mezcla de MeCN (1 £ 0,5 ml) y HO (2 + 1,0 ml). La solucion final se transfiere después al bucle de
muestra de la CLAR y se purifica mediante separacion cromatografica usando una columna de CLAR semi-preparativa
(o ACE C18 Piramid, 7 p, 250 x 10 mm, Phenomenex Luna, C18, 5 y, 10 X 250 mm o Phenomenex Synergi Hydro-
RP C18, 250 x 10 mm, usando un sistema de gradiente, hasta 5,5 ml/min, sin embargo, se pueden usar caudales
inferiores si hay una contrapresion alta o el sistema puede comenzar a un caudal bajo y después aumentar hasta el
caudal maximo). La primera columna usa un gradiente lineal que comienza al 5 % de MeCN (acido férmico al
0,1 %):95 % de H.0 (acido férmico al 0,1 %) que contiene 100 mg/l de acido ascdrbico y hasta una mezcla 95:5 de
los disolventes a los 30 minutos. El efluente de la columna se controla usando UV (220, 254 o0 280 nm) y detectores
radiométricos conectados en serie. El [F-18]W366 purificado se recoge de la columna en la ventana de tiempo de
retencién determinada por el patron de referencia de W366 que coincide con el tiempo en el que los detectores
radiométricos comienzan a mostrar el pico principal. Después de eluir el producto, se recoge, se carga en el bucle de
carga de la CLAR vy se purifica otra vez. (O ACE C18 Piramid, 7 y, 250 x 10 mm, Phenomenex Luna, C18, 5, 10 X
250 mm o Phenomenex Synergi Hydro-RP C18, 250 x 10 mm, usando un sistema disolvente isocratico adecuado para
purificar W366, tal como MeCN al 40 %:agua con acido férmico al 0,1 % y 100 mg/l de acido ascérbico, hasta 5,5
ml/min, sin embargo, se pueden usar caudales inferiores si hay una contrapresion alta o el sistema puede comenzar
a un caudal bajo y después aumentar hasta el caudal maximo).

Formulacion, filtracion estéril y llenado aséptico de [F-18]W366 purificado

La fraccion de [F-18]W366 purificada eluye de la segunda columna de purificacion de la CLAR, se diluye con agua (40
100 ml) que contiene 5 + 5 mg/ml de acido ascérbico y se captura en un cartucho C18 SepPak. El cartucho C18
SepPak se lava con agua (10 ml) que contiene 5 + 5 mg/ml de acido ascérbico, seguido de elucion del producto con
0,5-0,9 ml de EtOH. La muestra se diluye después con agua estéril (4,5-9,0 ml de agua) que contiene 25 + 25 mg/ml
de acido ascorbico proporcionando una formulacion final de [F-18]W366 en un maximo de EtOH al 10 %:agua. La
solucién se procesa después a través de un filtro estéril de 0,45 pum en un recipiente de recoleccién precargado.

Datos biolégicos

Los compuestos desvelados compiten favorablemente por la unién contra 18F-PiB, tal como se muestra a
continuacién. En resumen, se incubaron secciones de cerebro humano de 5 micrémetros de espesor de regiones del
cerebro que portaban una alta placa amiloide y carga de fibrillas con aproximadamente 20 uCi de un marcador
radiomarcado en DMSO:EtOH:PBS al 2,5 %:2,5 %:95 % en presencia de bloqueador (concentracién total de 2,5 y
0,25 uM) o ausencia de bloqueador (control). Las secciones se incubaron a temperatura ambiente durante 90 minutos.
Las secciones se lavaron rapidamente en PBS, seguido de EtOH al 70 %:PBS durante 2 minutos, luego EtOH al
30 %:PBS durante 2 minutos y luego se lavo rapidamente con PBS. Las secciones se secaron durante 30 minutos y
luego se expusieron en una pelicula autorradiografica durante 20 minutos. Luego se retiraron las secciones del cerebro
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del portaobjetos y se conto la radiactividad en un contador gamma. Los recuentos se normalizan y se determina el
porcentaje de bloqueo para determinar los valores de Clso. Cuanto menor es el nimero, mas efectivos son los
compuestos que desplazan el marcador.

Reaccion de [F-18] fluoruro anhidro con el precursor T114

K'8F, Kza2
K>,CO3,DMSO s — / \ 18F
150°C, 20 minutos N Q\ =N

Se prepar6 [F-18] fluoruro usando K>COs y Kryptofix-2.2.2 de acuerdo con el procedimiento general descrito
anteriormente. Una solucion de T114P (10 mg) disuelta en DMSO anhidro (1,0 ml) se afiade al recipiente de reaccion
que contiene el [F-18] fluoruro anhidro. El recipiente se calienta a aproximadamente 150 °C durante 20 minutos. La
reaccion se carga en un recipiente que contiene agua (4 ml) y la solucion resultante se transfiere después al bucle de
muestra de la CLAR (5 ml) y se purifica mediante separacion cromatografica usando una columna de CLAR semi-
preparativa (Phenomenex Gemini C18, 250 x 10 mm). Esta columna usa un caudal de 5 ml/min y un sistema disolvente
isocratico de MeCN al 40 %: H.O al 60 % que contiene 0,85 ml de HCI 12 N por 1000 ml de agua. El efluente de la
columna se controla usando UV (254 nM) y detectores radiométricos conectados en serie. El [F-18] purificado T114
se recoge de la columna en la ventana de tiempo de retencion determinada por el patrén de referencia de T114 que
coincide con el tiempo en el que los detectores radiométricos comienzan a mostrar el pico principal. El tiempo de
retencién del [F-18] T114 en este sistema es de aproximadamente 39 minutos.

Formulacién de [F-18] T114 purificado

La fraccion de [F-18] T114 purificado eluida de la columna de purificacion CLAR se diluye con agua (50 ml) y se filtra
a través de un cartucho C18 SepPak. El cartucho C18 SepPak se lava con agua (10 ml) seguido de la elucién del
producto con 0,5 ml de alcohol etilico. La muestra se diluye después con 4,5 ml de agua para proporcionar una
formulacion final de [F-18] T114 en un maximo de alcohol etilico al 10 % en agua.

Procedimiento general para el marcado [F-18] de tosilatos alifaticos

Se prepar6 [F-18] fluoruro usando K>COs y Kryptofix-2.2.2 de acuerdo con el procedimiento general descrito
anteriormente. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadio una solucion del tosilato precursor (de 5 mg a 20 mg)
en DMSO anhidro o MeCN (1 ml) al residuo de reactivo "seco" de ion flior [F-18] en el recipiente de reaccion del
modulo de sintesis Explora RN y la reaccion se calenté (80 °C a 110 °C) durante de 10 a 15 min. La reaccion se enfrid
a70°C.

Si el precursor contiene un grupo protector labil acido, se afiadié HCI 1 N (1 ml) a la mezcla de reaccioén y se calento
a 100 °C. Después de 5 minutos, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadid6 NaOAc 2 M (0,5 ml). La
mezcla resultante se afiadié a un recipiente separado que contenia agua (1,5 ml) y se cargd en el bucle de muestra
de la CLAR para iniciar la purificacion.

Si el precursor contiene un grupo protector labil basico, se afiadié 1:1 MeOH:NaOH 1 N (1 ml) a la mezcla de reaccion
y se calenté a 100 °C. Después de 5 minutos, la reaccion se afiadié a un recipiente separado que contenia agua (2
ml) y se cargd en el bucle de muestra de la CLAR para iniciar la purificacion.

Si el precursor no contiene grupos protectores, la mezcla de reaccion resultante se afiade a un recipiente separado
que contenia agua (3 ml) y se carga en el bucle de muestra de la CLAR para iniciar la purificacion.

La purificacion se realizé mediante CLAR semi-preparativa (Phenomenex Gemini C18, 250x10 mm, caudal 5 ml/min).
La elucion del producto final se inicia a MeCN al 5 % (TFA al 0,05 %) en H2O (TFA al 0,05 %) hasta que se alcanza la
concentracion final de MeCN (TFA al 0,05 %) en de 15 a 20 minutos. Una vez se alcanza la concentracion final del
MeCN (TFA al 0,05 %) se deja que la elucion se vuelva isocratica hasta que el producto [F-18] se recoge. Una vez
recogido, se sigue la formulacion final descrita anteriormente.

79



10

15

20

ES 2797 523 T3

Tabla 4: Resultados del radiomarcado de tosilatos alifaticos

N.° de Precursor Producto [F-18] Rendimiento | Pureza Condiciones
comp. (mCi) radioquim. de CLAR
T114 Q _ O\ g > _ </ e 48 > 98 % tal como se ha
SL\N - SkN =N descrito
anteriormente

T442 @ 40 >98 % |Conc. final:
o oTs % o 2 MeCN al 25 %
N~ NSO g~
" (TFA al 0,05 %)
en agua (TFA al

O%O

0,05 %)
T482 N / N / 28 >98 % |Conc. final:
Ty = @ENQ—@* N MeCN al 30 %
\—\OTS Y (TFA al 0,05 %)
en agua (TFA al
0,05 %)

T510 1507 O g O ~ g SO g O O N 30 >98 % |Conc. final:
MeCN al 30 %
N (TFA al 0,05 %)

en agua (TFA al

0,05 %)
T525 ~ ~ 258 >98% |Conc. final:
NS NS . MeCN al 20 %
W I\/O\/\o’\/m ' (TFA al 0,05 %)
° /?\ en agua (TFA al
0,05 %)
T527 N N 15 > 98 % Conc. final:
@g\%@qﬂ/ @f@ MeCN al 25 %
= © b en agua (HCI al
. I 0,08 %)

T549 N O ~ N NN O ~ 78 > 98 % Conc. final:
N O MeCN al 25 %
(TFA al 0,05 %)

en agua (TFA al
0,05 %)

Autorradiografia de la seccion del cerebro humano con EA

Primero se examinaron las secciones de cerebro humano con EA de 5 micrémetros de espesor usando anticuerpos
para AB y Tau para determinar si el cerebro humano probado contiene AB y Tau. Por lo tanto, se seleccionaron tres
tipos de secciones de cerebro humano para autorradiografia: AB+/Tau+; AB+/Tau-; y AB-/Tau- (control).

El protocolo experimental es el siguiente:

elegir una secciodn del cerebro para cada tipo y secar al aire libre en la campana. Se aplicé una solucién de marcador
marcado con F-18 diluido (40 pCi/ml, 500 pl) que se obtuvo de la diluciéon del marcador F-18 con 1 x PBS que contenia
EtOH al 2,5 % y DMSO al 2,5 % en cada portaobjetos para cubrir toda la seccion de tejido. Los portaobjetos resultantes
se incubaron a temperatura ambiente durante 90 minutos, se escurrieron y se colocaron sobre un portaobjetos. Los
portaobjetos se lavaron secuencialmente con PBS a 1 x durante 1 minuto; EtOH al 70 % en PBS a 1 x durante 2
minutos; EtOH al 30 % en PBS a 1 x durante 2 minutos; y PBS a 1 x durante 1 min. Los portaobjetos se secaron en la
campana durante 30 minutos, y luego se colocaron en placas de imagen Fuji y se expusieron durante la noche. Luego
se escanearon las placas de obtencion de imagenes y se midio la sefial utilizando el programa informatico Fuji para
producir una imagen de autorradiografia de la seccion del cerebro. (PBS - Solucion salina tamponada con fosfato)

Protocolo para las Kd de beta-amiloide y tau sintéticas

Se incubaron varias soluciones de solucion de F-18 marcado y su compuesto frio original en PBS a 1 X que contenia
etanol al 5 % y DMSO al 5 % (pH 7,4) con beta-amiloide sintético o tau sintético a temperatura ambiente en tubos de
vidrio durante 90 minutos. La mezcla de reaccion en cada tubo se filtré al vacio a través de un filtro de microfibra. Cada
tubo se lavé con una soluciéon de EtOH al 20 % en PBS. La solucion de lavado de PBS se filtr6 al vacio a través de los
filtros. Luego se lavo cada filtro con una solucion de EtOH al 20 % en PBS y luego se colocd en un vial de contador
gamma para el conteo de CPM. Los datos obtenidos se representaron graficamente para la determinacion de la Kd.
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Tincion con compuestos fluorescentes de tau en secciones del cerebro humano (doble o triple marcaje con
inmunohistoquimica (IHQ) de tau y B-amiloide)

Se utilizaron secciones en serie (6 um de espesor) de bloques congelados de I6bulo frontal embebidos en TCO para
la tincion (TCO - temperatura de corte 6ptima). Después de la fijacion y la inactivacion de la autofluorescencia, se
incubaron secciones de tejido con 100 uM de compuesto de tau en etanol al 50 % con PBS durante 60 minutos. Luego
las secciones se sumergieron brevemente en agua, se enjuagaron en PBS, se bloqueado con suero de caballo normal
al 5% en PBS durante 1 hora a temperatura ambiente. Después del bloqueo, el tejido se incubd con anticuerpo
primario de tau o 3-amiloide a 4 °C durante la noche en una camara humeda. Al dia siguiente, las secciones se lavaron
con PBS y luego se incubaron con anticuerpo secundario durante 1 hora. Las secciones se lavaron y se cubrieron, y
se observaron con un microscopio Eclipse Nikon (Tokio, Japén) equipado con filtros violeta, azul y verde.

Obtencion de imagenes de microPET de cerebro de ratén y de rata

A los ratones y a las ratas de tipo silvestre se les inyectaron los marcadores candidatos por via intravenosa. Los
ratones (intervalo de peso de 25-45 g) fueron inyectados con dosis de entre 180 y 300 uCi en 200 pl de solucién salina.
Las ratas (intervalo de peso 300-400 g) fueron inyectadas con dosis de entre 300 y 500 uCi de marcador en 400 pl de
solucion salina. La anestesia fue inducida y mantenida con isoflurano. Las tomografias computarizadas y las PET se
realizaron con un escaner MM INVEON (SIEMENS ™). La adquisicién de imagenes de TC precedio a la exploracion
con PET y duré 5 minutos. Solo unos minutos después del comienzo de la adquisicion de la PET, la dosis radiactiva
se inyectd en el animal a través de la vena de la cola. Las imagenes se generaron como escaneos dinamicos que
tipicamente duraban 30 minutos. El andlisis de imagen inicial consisti6 en determinar si habia una captacion del
marcador en el cerebro que estableceria su capacidad para cruzar la barrera hematoencefalica. Todas las mediciones
se realizaron en el punto de tiempo de 5 minutos después de la inyeccion del marcador. El grado de captacion en el
cerebro se estimd en relacion con la captacion de las trazas en la region de los musculos del cuello. La proporcion
entre el porcentaje de dosis inyectada por gramo en el cerebro y la de la region muscular del cuello se proporcioné
como una estimacion de la captacion cerebral. Las imagenes del cerebro de los marcadores representativos de formula
(I) se muestran en las Figuras 17-22.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (l) que tiene afinidad de unién a los péptidos amiloides de las placas seniles y/o las
proteinas tau de los ovillos neurofibrilares, que pueden estar asociados con trastornos neurolégicos, en el que el

compuesto de férmula (1) es:
:éXZ
<\ R4 4y

Rz

en la que

A es un enlace, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C3-Cg), alqueno (C2-C4) o alquino (C2-Ca);

Zes:

Rs N

X1/o\/ BN x13

|| }\Xm

L

R{ 12 \ <

X15:/:X16 3\
R

en la que

cada uno de X1 y X43 es independientemente C, CH, N, O 0 S;

cada uno de Xz a X4, Xo a X12 'y X14 @ X4g €s independientemente C, CH o N;

cada uno de Ri-R: es independientemente H, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo, alcoxi, -(O-CHz-
CHa)n-, monoalquilamino, dialquilamino, monoarilamino, diarilamino, NR19COOQalquilo, NR,COOarilo,
NR1oCOalquilo, NR1oCOarilo, COOalquilo, COOarilo, COalquilo, COarilo, arilo, heterociclilo saturado, en los
que los ultimos diecisiete grupos estan sin sustituir o sustituidos por uno o mas radicales seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, alquilo, haloalquilo, ciano, hidroxilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino,
alcoxi, Ryo, un radio marcador o alquilo sustituido con un radio marcador o Ry y Rz juntos forman un anillo
saturado o insaturado, de cinco o seis miembros, que opcionalmente contiene un heteroatomo adicional en el
anillo, que se selecciona entre N, O y S, estando el anillo sin sustituir o sustituido por uno o mas radicales
seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo, haloalquilo, ciano, hidroxilo, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, alcoxi, R0, un radiomarcador o un alquilo sustituido con un radiomarcador;
cada uno de Rs a Ry es independientemente H, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo, alcoxi, -(O-CHz-
CHa)n-, monoalquilamino, dialquilamino, monoarilamino, diarilamino, NR19COOQalquilo, NRcCOOarilo,
NR1oCOalquilo, NR1¢COarilo, COOalquilo, COOarilo, COalquilo, COarilo, arilo, heterociclilo, en los que los
ultimos diecisiete grupos estan sin sustituir o sustituidos por uno o mas radicales seleccionados entre el grupo
que consiste en haldgeno, alquilo, haloalquilo, ciano, hidroxilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, alcoxi,
R10, un radiomarcador o un alquilo sustituido con un radiomarcador;

Rio es H, alquilo, alqueno, arilo sin sustituir o sustituido con halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, -
0S0zalquilo, -OSOzarilo, -OSi(alquilo)s, -OTHP o un radiomarcador;

nes1,203;

mes0o01,

en la que al menos uno de Ry a Ry, Rs a Rg comprende un radiomarcador seleccionado entre el grupo que
consiste en 11C, 13N, 150, 18F, 123] 124] 125 131 76Bry77Bro

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el radiomarcador es '8F.
3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que A es un enlace.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que A es alquino C..
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5. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que al menos uno de Xg a X4g €s nitrdogenoy m es 1.
6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que al menos uno de R+, R2 0 Rs a Rg es un heterociclo.
7. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que al menos uno de R1, Rz 0 Rs a Rg es -(O-CH2-CHy)»-.

8. Un compuesto que tiene la férmula

N
Ly
N N/\/O\/\O/\/F

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto esta marcado con un isétopo radiactivo.

9. Una formulacién de diagndstico farmacéutico que comprende el compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en un vehiculo o diluyente adecuado para la
formacion de imagenes y deteccion de trastornos neuroldgicos.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para su uso en un procedimiento para
la obtencion de imagenes y la deteccion de placas seniles y/u ovillos neurofibrilares en un tejido cerebral para la
deteccion de trastornos neurologicos.

11. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el trastorno neurolégico se detecta
midiendo la afinidad del compuesto por las placas seniles.

12. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el trastorno neurolégico se detecta
midiendo la afinidad del compuesto por los agregados de tau.

13. Un procedimiento para la deteccion ex vivo o in vitro de depdsito amiloide en un tejido cerebral, comprendiendo el
procedimiento tratar el tejido con un compuesto de la reivindicacion 1 para la deteccién del depdsito amiloide.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en un procedimiento para la deteccion in vivo de
depdsitos amiloides en un paciente, comprendiendo el procedimiento administrar una cantidad eficaz de un compuesto
de la reivindicacion 1 al paciente y detectar el nivel de unién del compuesto al depdsito de amiloide al paciente.

15. Un procedimiento para la deteccion ex vivo o in vitro de proteinas tau en un tejido cerebral, comprendiendo el
procedimiento tratar el tejido con un compuesto de la reivindicacion 6 para la deteccién de los ovillos neurofibrilares.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 para su uso en un procedimiento para la deteccion in vivo de
ovillos neurofibrilares en un paciente, comprendiendo el procedimiento administrar una cantidad eficaz del compuesto
al paciente y detectar el nivel de unién del compuesto a las proteinas tau.

17. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que trastorno es la enfermedad de Alzheimer
(EA).

18. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que la deteccidén se realiza usando la
obtencion de imagenes gamma, la obtencion de imagenes de resonancia magnética, la espectroscopia de resonancia
magnética o la espectroscopia de fluorescencia.

19. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que la deteccion por obtencion de imagenes
gamma es PET o SPECT.
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MARCAJE DOBLE DEL COMPUESTO T539 (100 uM)Y TINCION DE IHQ
DE TOTAL+EA-tau EN SECCION DE CEREBRO HUMANO N.° 0185 (60x)
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MARCAJE DOBLE DEL COMPUESTO T499 (100 uM)Y TINCION DE IHQ
DE TOTAL-tau EN SECCION DE CEREBRO HUMANO N.° 0185 (10x)
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FIG. 13a
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MARCAJE DOBLE DEL COMPUESTO T499 (100 uM)Y TINCION DE IHQ
DE TOTAL-tau EN SECCION DE CEREBRO HUMANO N.° 0185 (40x)

FIG. 13b
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