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DERIVADOS DE MAITANSINOIDE, CONJUGADOS DE LOS MISMOS Y

METODOS DE USO

[1] Esta solicitud reclama prioridad a, y el beneficio
de, la Solicitud de Patente Provisional de E.U.A. No.
62/286,858, titulada DERIVADOS DE MAITANSINOIDE, CONJUGADOS
DE LOS MISMOS Y METODOS DE USO, que se presentd el 25 de
enero de 2016. E1 contenido de esta solicitud de patente
provisional se incorpora aqui por referencia en su totalidad

para todos los fines.

Campo de la invencidn
[2] La presente descripcién se refiere a compuestos de
maitansinoide, derivados de los mismos, conjugados de 1los
mismos, y a métodos para tratar o prevenir enfermedades

proliferativas con los mismos.

Antecedentes de la invencidn
[3] Las enfermedades proliferativas, por ejemplo el
cancer, se caracterizan por el crecimiento no controlado de
células anormales. Los tratamientos actuales de enfermedades
proliferativas incluyen cirugia, radiacidén, quimioterapia,
terapia basada en hormonas y/o inmunoterapia. Varios de estos
tratamientos, particularmente la quimioterapia, utilizan

medicamentos antiproliferativos que limitan la propagacidén de
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las células anormales. Sin embargo, estos fadrmacos suelen ser
indiscriminados en su capacidad para matar células, afectando
tanto a las células normales como a las anormales. Para
abordar este problema, se han explorado diversos enfoques
para la administracidén dirigida de farmacos, incluido el uso
de conjugados de sondas dirigidas a tumores (tales como
anticuerpos o factores de <crecimiento) con toxinas, para
dirigirse selectivamente a células anormales. Los conjugados
de anticuerpo y farmaco (ADC) son compuestos gque comprenden
un anticuerpo que estd enlazado, a través de un enlazador
quimico, a un agente citotdéxico. Esos compuestos aprovechan
la especificidad de unidén del anticuerpo por su objetivo para
administrar un agente citotdéxico a una célula anormal. Por 1lo
tanto, existe la necesidad de compuestos antiproliferativos y

sus conjugados.

Sumario de la invencidn
[4] En este documento se proveen compuestos de la

Foérmula (I):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en donde:

A es un arileno o heterocarileno, opcionalmente
sustituido como se describe en el presente documento;

L es un enlazador, opcionalmente sustituido como se
describe en el presente documento;

BA es un agente de unidn; vy

k es un ntmero entero de 1 a 30. También en este
documento se proveen estereoisdémeros de compuestos de 1la
Férmula (I).
[5] En este documento también se proveen compuestos de

la Férmula (II):

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde
A es arileno o heterocarileno, opcionalmente sustituido como
se describe en este documento. También en este documento se
proveen estereoisbdmeros de compuestos de la Fédrmula (II).

[0] En este documento también se proveen compuestos de

la Férmula PP5:
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o una sal de los mismos, en donde A es arileno o
heterocarileno, opcionalmente sustituido como se describe en
este documento. También en este documento se proveen
estereoisdmeros de compuestos de la Fdérmula PP5.

[7] Ademds, en el presente documento se proveen métodos
para tratar enfermedades ©proliferativas que comprenden
administrar los compuestos descritos en este documento.

[8] Ademéds, en el presente documento se proveen métodos
para tratar enfermedades ©proliferativas que comprenden
administrar los conjugados descritos en este documento.

[9] Ademds, en el presente documento se proveen métodos
para hacer un compuesto de la Férmula (I) gque comprenden
poner en contacto un compuesto de la Férmula Pl con un agente

de uniédn,
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[10] Ademéas, en el presente documento se proveen métodos
para hacer un compuesto de la Férmula Pl, gque comprenden
poner en contacto un compuesto de la Foérmula (II) con un
enlazador reactivo (RL) descrito en este documento.

[11] Ademéds, en el presente documento se proveen métodos
para hacer un compuesto de la Férmula (II), gque comprenden
poner en contacto un compuesto de la Foérmula PP5 con un
agente reductor adecuado.

[12] Ademds, en este documento se proveen métodos para
hacer un compuesto de la Férmula PP5 gque comprenden poner en

contacto un maitansinol con un nitro-fenil-isocianato.

Breve descripcién de los dibujos
[13] La Figura 1 representa la grafica de % de
Viabilidad Celular OVCAR3 vs. Logig [M] de ciertos compuestos
probados en el Ejemplo 28.
[14] La Figura 2 representa la grafica de % de
Viabilidad Celular SKBr3 vs. Log;y [M] de ciertos compuestos
probados en el Ejemplo 28.
[15] La Figura 3 representa la grafica de % de
Viabilidad Celular SKBr3 vs. Logip, [M] de ciertos compuestos

probados en el Ejemplo 28.

o°

[16] La Figura 4 representa la grafica de de
Viabilidad Celular SKBr3 vs. Logi;p [M] de ciertos compuestos

probados en el Ejemplo 28.



[17] La

Figura 5 representa la grafica de % de
Viabilidad Celular SKBr3 vs. Log;y [M] de ciertos compuestos
probados en el Ejemplo 28.

[18] La Figura 6 representa la grafica de % de

5 Viabilidad Celular C4-2 vs. Logjg [M] de ciertos compuestos
probados en el Ejemplo 28.

[19] La Figura 7 representa la grafica de % de
Viabilidad Celular C4-2 vs. Logiy [M] de ciertos compuestos
probados en el Ejemplo 28.

10 [20] La Figura 8 representa la grafica de % de
Viabilidad Celular C4-2 vs. Logig [M] de ciertos compuestos
probados en el Ejemplo 28.

[21] La Figura 9 representa un esquema de reaccidén al
que se hace referencia en el Ejemplo 1.
15 [22] La Figura 10 representa un esquema de reaccidédn al

que se hace referencia en el Ejemplo 2.

[23] La Figura 11 representa un esquema de reaccidén al

que se hace referencia en el Ejemplo 3.

[24]

La Figura 12 representa un esquema de reaccidn al
20 gue se hace referencia en el Ejemplo 4.

[25] La Figura 13 representa un esquema de reaccidédn al
que se hace referencia en el Ejemplo 5.
[26] La Figura 14 representa un esquema de reaccidn al
que se hace referencia en el Ejemplo 6.

25 [27]

La Figura 15 representa un esquema de reaccidn al
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que se hace referencia en el Ejemplo 7.
[28] La Figura 16 representa un esquema de reaccidn al
que se hace referencia en el Ejemplo 8.
[29] La Figura 17 representa un esquema de reaccidn al
que se hace referencia en el Ejemplo 9.
[30] La Figura 18 muestra el Espectro de Masa

Desconvolucionada del mAb conjugado con MCC-DM1 del Ejemplo

26.
Descripcidén detallada de la invencidn
A. Definiciones
[31] Como se usa en el presente documento, “alquilo” se

refiere a una porcidédn de radical hidrocarburo monovalente vy
saturado. El alguilo estd opcionalmente sustituido y puede
ser lineal, ramificado o ciclico, es decir, cicloalgquilo. E1
alquilo incluye, pero no se limita a, aquellos que tienen 1-
20 &tomos de carbono, es decir, algquilo de Ci_z9; 1-12 atomos
de carbono, es decir, alquilo de Ci_1,; 1-8 &tomos de carbono,
es decir, alguilo de C;_g; 1-6 A4atomos de carbono, es decir,
alguilo de Ci¢; y 1-3 atomos de carbono, es decir, alquilo de
Ci-3. Ejemplos de porciones alquilo incluyen, pero no se
limitan a metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-
butilo, t-butilo, i-butilo, una porcidén pentilo, una porcidn
hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo %

ciclohexilo.
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[32] Como se usa en el presente documento, “haloalquilo”
se refiere a alquilo, como se definidé anteriormente, en el
que el alquilo incluye al menos un sustituyente seleccionado
de un haldbgeno, por ejemplo, F, Cl, Br o I.

[33] Como se usa en el presente documento, “alquenilo”
se refiere a una porcidén de radical hidrocarburo monovalente
que contiene al menos dos &tomos de carbono y uno o mas
dobles enlaces carbono-carbono no aromdticos. E1l alquenilo
estd opcionalmente sustituido y puede ser lineal, ramificado
o ciclico. El1 algquenilo incluye, pero no se limita a,
aquellos que tienen 2-20 &tomos de carbono, es decir,
alquenilo de Cy_20; 2-12 Atomos de carbono, es decir,
alguenilo de Cj,.15; 2-8 &tomos de carbono, es decir, alguenilo
de Cy_g; 2-6 atomos de carbono, es decir, alquenilo de Cy4; ¥y
2-4 4atomos de carbono, es decir, alquenilo de Cy;.4. Ejemplos
de porciones alquenilo incluyen, pero sin limitaciédn, vinilo,
propenilo, butenilo y ciclohexenilo.

[34] Como se usa en este documento, “algquinilo” se
refiere a una porcidén de radical hidrocarburo monovalente que
contiene al menos dos &tomos de carbono y uno o mas triples
enlaces carbono-carbono. El1 alquinilo estd opcionalmente
sustituido y puede ser lineal, ramificado o ciclico. E1
alguinilo incluye, pero no se limita a, aquellos que tienen
2-20 4atomos de carbono, es decir, alquinilo de Cj_39; 2-12

atomos de carbono, es decir, alquinilo de C,_1,; 2-8 &tomos de
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carbono, es decir, alquinilo de C,-g; 2-6 atomos de carbono,
es decir, algquinilo de Cy4; vy 2-4 &tomos de carbono, es
decir, alquinilo de C,-4. Ejemplos de porciones algquinilo
incluyen, pero no se limitan a etinilo, propinilo y butinilo.
[35] Como se usa en este documento, “alcoxli” se refiere
a una porcidédn de radical hidrocarburo monovalente y saturado
en el que el hidrocarburo incluye un enlace sencillo a un
dtomo de oxigeno y en el que el radical estd ubicado en el
dtomo de oxigeno, por ejemplo, CHsCH,-O para etoxi. Los
sustituyentes alcoxi se unen al compuesto que sustituyen a
través de este 4atomo de oxigeno del sustituyente alcoxi. E1
alcoxi estd opcionalmente sustituido y puede ser lineal,
ramificado o «ciclico, es decir, <cicloalcoxi. El1 alcoxi
incluye, pero no se limita a, aquellos que tienen 1-20 atomos
de carbono, es decir, alcoxi de Ci.p9; 1-12 &tomos de carbono,
es decir, alcoxi de Ci-12; 1-8 &tomos de carbono, es decir,
alcoxi de Ci-g; 1l-6 A&tomos de carbono, es decir, alcoxi de
Ci—g; y 1-3 &tomos de carbono, es decir, alcoxi de Ci-3.
Ejemplos de porciones alcoxi incluyen, pero no se limitan a,
metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi,
t-butoxi, i-butoxi, una porcidn pentoxi, una porcidédn hexoxi,
ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentoxi y ciclohexoxi.

[36] Como se usa en este documento, “haloalcoxi” se
refiere a alcoxi, como se definidé anteriormente, en el que el

alcoxi incluye al menos un sustituyente seleccionado de un
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halbégeno, por ejemplo, F, Cl, Br o I.

[37] Como se usa en el presente documento, “arilo” se
refiere a una porcidédn monovalente que es un radical de un
compuesto aromatico en el que los &tomos del anillo son
atomos de carbono. El1 arilo esta opcionalmente sustituido vy
puede ser monociclico o policiclico, por ejemplo, biciclico o
triciclico. Ejemplos de porciones arilo incluyen, pero no se
limitan a, aquellos que tienen de 6 a 20 &tomos de carbono en
el anillo, es decir, arilo de Cg¢op; 6 a 15 atomos de carbono
en el anillo, es decir, arilo de Cg¢-15, y 6 a 10 atomos de
carbono en el anillo, es decir, arilo de Cg-190. Ejemplos de

porciones arilo incluyen, pero estdn limitados a fenilo,

naftilo, fluorenilo, azulenilo, antrilo, fenantrilo y
pirenilo.
[38] Como se usa en el presente documento, “arileno” se

refiere a una porcidén divalente de un compuesto aromdtico en
el que los atomos del anillo son solo atomos de carbono. E1
arileno estd opcionalmente sustituido y puede ser monociclico
o policiclico, por ejemplo, biciclico o triciclico. Ejemplos
de porciones arileno incluyen, pero no se limitan a, aquellos
que tienen de 6 a 20 &tomos de carbono en el anillo, es
decir, arileno de Cg¢9; 6 a 15 &tomos de carbono en el
anillo, es decir, arileno de Cg4-15, y 6 a 10 atomos de carbono
en el anillo, es decir, arileno de Cg-o19p.

[39] Como se usa en este documento, “alcarilo” se
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refiere a un arilo que estd sustituido con al menos un
alguilo. El alcarilo esta opcionalmente sustituido.

[40] Como se usa en este documento, “heteroalquilo” se
refiere a un alquilo en el gque uno o mas atomos de carbono
estdn reemplazados por heterodtomos. Como se usa en el
presente documento, “heteroalquenilo” se refiere a un
alquenilo en el gque uno o mads Aatomos de carbono estan
reemplazados por heterodtomos. Como se usa en el presente
documento, “heterocalquinilo” se refiere a un alquenilo en el
que uno o mas atomos de carbono estidn reemplazados por
heterodtomos. Los heterodtomos adecuados incluyen, pero sin
limitacidén, 4&tomos de nitrdgeno, oxigeno y azufre. El
heterocalquilo estd opcionalmente sustituido.

[41] Como se usa en este documento, “hetercarilo” se
refiere a una porciédn monovalente que es un radical de un
compuesto aromatico en el que los &tomos del anillo contienen
atomos de carbono y al menos un &tomo de oxigeno, azufre,
nitrébgeno o fésforo. Ejemplos de porciones heteroarilo
incluyen, pero no se limitan a, aquellas que tienen de 5 a 20
dtomos en el anillo; de 5 a 15 &tomos en el anillo; y de 5 a
10 &4tomos en el anillo. El1 heteroarilo estd opcionalmente
sustituido.

[42] Como se usa en el presente documento,
“heteroarileno” se refiere a un arileno en el gque uno o0 mas

dtomos de carbono del anillo aromético son reemplazados por
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un 4tomo de oxigeno, azufre, nitrbébgeno o fésforo. EI

hetercarileno estd opcionalmente sustituido vy ©puede ser

monociclico o policiclico, por ejemplo, biciclico o)
triciclico.
[43] Como se usa en el presente documento,

“opcionalmente sustituido”, cuando se usa para describir una
porcién de radical, ©por ejemplo, alquilo opcionalmente
sustituido, significa que dicha porcién estd opcionalmente
unida a uno o mas sustituyentes. Ejemplos de dichos
sustituyentes incluyen, pero sin limitacidén, haldbgeno, ciano,
nitro, halocalquilo, azido, epoxi, heterocarilo opcionalmente

sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido

O (0] (0] o N

$-ORA 3-SRA -$-NRARE —§l|—RA —§L0RA —EJJ—NRARB —E—NRCJJ—RA —§JJ—NRARB

,N > > > é{ ) > >
—E-NRCJJ—NRARB —$-S(0)-R* —$-S(0),-R* 2 A
en donde R® R?, y R son, independientemente en cada
aparicién, un atomo de hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, alcarilo, arilalquilo, heteroarilo o}
heterocicloalquilo, o R* y R®, junto con los &tomos a los que
estan unidos, forman wun anillo carbociclico saturado o
insaturado, en el que el anillo estd opcionalmente sustituido
y en el que uno o mas atomos en el anillo es reemplazado
opcionalmente por un heterodtomo. En algunas modalidades, R%,

R® v R no son atomos de hidrégeno.

[44] Como se usa en el presente documento, “agente de
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unién” se refiere a cualquier molécula capaz de unirse con
especificidad a un compafiero de unidén dado.

[45] Como se usa en el presente documento, “enlazador”
se refiere a una porcidédn divalente gque une covalentemente el
agente de unidén a los compuestos y derivados de maitansinoide
descritos en este documento.

[46] Como se usa en el presente documento, “condiciones
de sintesis de amida” se refiere a condiciones de reaccidn
adecuadas para efectuar la formacidén de una amida, por
ejemplo, mediante la reaccidén de un acido carboxilico, acido
carboxilico activado o haluro de acilo con una amina. En
algunos ejemplos, las condiciones de sintesis de amida se
refieren a condiciones de reaccidén adecuadas para efectuar la
formacidén de un enlace amida entre un acido carboxilico y una
amina. En algunos de estos ejemplos, el acido carboxilico se
convierte primero a un acido carboxilico activado antes de
que el &cido carboxilico activado reaccione con una amina
para formar una amida. Las condiciones adecuadas para
efectuar la formacidédn de una amida incluyen, pero no se
limitan a, las que wutilizan reactivos para efectuar la

reacciédn entre un 4cido carboxilico vy una amina, que

incluyen, entre otros, diciclohexilcarbodiimida (DCC),
diisopropilcarbodiimida (DIC), hexafluorofosfato de
(benzotriazol)-1-iloxi)tris(dimetilamino) fosfonio (BOP) ,
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)
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tripirrolidinofosfonio (PyBOP) , hexafluorofosfato de (7-
azabenzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyAOP) ,
hexafluorofosfato de Dbromotripirrolidinofosfonio (PyBrOP),
hexafluorofosfato de O- (benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’ -
tetrametiluronio (HBTU) , tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’ -tetrametiluronio (TBTU) ,
hexafluorofosfato de 3-oxido de 1-[Bis

(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]lpiridinio

(HATU), 2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EEDQ),
l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) ,
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolidinio (CIP),
2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (CDMT) %
carbonildiimidazol (CDI). En algunos ejemplos, un A&cido
carboxilico se convierte primero a un éster carboxilico
activado antes de reaccionar con una amina para formar un
enlace de amida. En ciertas modalidades, el &cido carboxilico
se hace reaccionar con un reactivo. El reactivo activa el
acido carboxilico desprotonizando el &cido carboxilico vy
formando luego un complejo producto con el &cido carboxilico
desprotonado como resultado del ataque nucleofilico por el
adcido carboxilico desprotonado sobre el reactivo protonado.
Para ciertos &cidos carboxilicos, este éster activado es méas
susceptible posteriormente al ataque nucleofilico por una
amina que el &cido carboxilico antes de gque se convierta a un

éster activado. Esto da como resultado la formacidén de
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enlaces de amida. Como tal, el &cido carboxilico se describe
como activado. Los reactivos ilustrativos incluyen DCC y DIC.
[47] Como se usa en este documento, “cantidad
terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad (de un
compuesto) que es suficiente para proveer un Dbeneficio
terapéutico a un paciente en el tratamiento o manejo de una
enfermedad o trastorno, o para retrasar o minimizar uno o mas
sintomas asociados con la enfermedad o trastorno.

[48] Como se usa en este documento, “acido de Lewis” se
refiere a una molécula o ion que acepta un par de electrones.
Los &4cidos de Lewis usados en los métodos descritos en este
documento son aquellos distintos de los protones. Los acidos
de Lewis incluyen, pero no se limitan a, &cidos no metalicos,
dcidos metédlicos, &cidos de Lewis duros y &acidos de Lewis
blandos. Los &cidos de Lewis incluyen, pero no se limitan a,
dcidos de Lewis de aluminio, boro, hierro, estafio, titanio,
magnesio, cobre, antimonio, fésforo, plata, iterbio,
escandio, niquel vy zinc. Los acidos de Lewis ilustrativos
incluyen, pero no se limitan a, AlBr;, AlCl;, BCls;, tricloruro
de Dboro-sulfuro de metilo, BF;3, trifluoruro de boro-eterato
de metilo, trifluoruro de boro-sulfuro de metilo, trifluoruro
de boro-tetrahidrofurano, trifluorometanosulfonato de
diciclohexilboro, bromuro de hierro (III), cloruro de hierro
(IITI), cloruro de estafio (IV), cloruro de titanio (IV),

isopropdéxido de titanio (IV), Cu(0OTf),, CuCl,, CuBr,, cloruro
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de zinc, haluros de alquilaluminio (RyAlX3-,, en donde R es
hidrocarbilo), Zzn (OTf) », znCl,, YDb(OTf)s, Sc(0Tf);, MgBry,
NiCl,, Sn(OTf),, Ni(OTf), y Mg(OTfL),.

[49] Ciertos grupos, porciones, sustituyentes y atomos
se representan con una linea ondulada que cruza un enlace o
enlaces para indicar el &atomo a través del cual se unen los
grupos, porciones, sustituyentes y &tomos. Por ejemplo, un

grupo fenilo que estd sustituido con un grupo propilo

K

tiene la siguiente estructura:

g:} iHa
Hs . Como se usa en este documento, las ilustraciones

que muestran sustituyentes unidos a un grupo ciclico (por

representado como:

ejemplo, aromatico, heteroaromético, anillo condensado vy
cicloalguilo o heterocicloalquilo saturado o insaturado) a
través de un enlace entre &tomos del anillo pretenden
indicar, a menos que se especifique lo contrario, que el
grupo ciclico estar sustituido con ese sustituyente en
cualquier posicién del anillo en el grupo ciclico o en
cualquier anillo en el grupo del anillo condensado, de
acuerdo con técnicas expuestas aqui o gque se conocen en el
campo al que pertenece la presente descripcidén. Por ejemplo,

el grupo,
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(R')g

en donde el subindice g es un numero entero de 0 a 4
y en el que las posiciones del sustituyente R' se describen
genéricamente, incluye los siguientes grupos en los que las

posiciones del sustituyente R' se describen especificamente:

b

@@d@@@@‘
@@ F“ @@

R! R R!
1 R1
R b 1 b R1
R1
R R
R R' R’
> Y “ﬂh
Ademés y por ejemplo, el grupo, , en el que las

posiciones de 1los sustituyentes distintos de R' que estéan
unidos al grupo ciclico a través de un enlace entre &atomos
del anillo se describen genéricamente, incluye los siguientes

grupos en los que las posiciones de estos sustituyentes
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distintos de R' se describen especificamente:

1 1
e Xe J‘g "‘ sg )“ QQ‘R %
(R )q (R )q (R")q (R )q

=N {ITWq
/Y

También, por ejemplo, el grupo, — ¢, en el que las
posiciones de 1los sustituyentes distintos de R' que estéan
unidos al grupo ciclico a través de un enlace entre &tomos
del anillo se describen genéricamente, incluye los siguientes
grupos en los que las posiciones de estos sustituyentes

distintos de R' son descrito especificamente:

—N (R1)q —N (R1)q (R )q

:: fi :jN(Rh

—N (R )q (R1)q —N (R )q (R)
—N (R )q \ /
@@

En cada una de estas estructuras en las que las posiciones de

los sustituyentes distintos de R se describen
especificamente, el sustituyente R' puede estar unido a

cualquier posicién del anillo en el grupo ciclico o en
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cualquier anillo en el grupo de anillo condensado que no esté
ocupado por uno de estos sustituyentes distintos de R'. Las
siguientes ilustraciones representativas no limitantes
indican que el grupo ciclico puede ser sustituido por el
sustituyente indicado en cualquier posicidén del anillo o en

cualquier anillo en el grupo del anillo condensado:

+ 8.8

At Ao @%&_iﬁf,“ 9,“ 9, LA~ o
1 NS 2
P
[50] Cuando un grupo descrito en el presente documento
estd opcionalmente sustituido, el sustituyente unido al grupo
no estéd sustituido a menos que se especifique lo contrario.
[51] Como se usa en este documento, la frase “enlazador
reactivo” o abreviatura “RL” se refiere a un grupo
monovalente que incluye un grupo reactivo y un grupo
espaciador, representado por ejemplo como Rﬁ—EF—%I en donde
RG es el grupo reactivo y SP es el grupo espaciador. Como se
describe en este documento, un enlazador reactivo puede
incluir méds de un grupo reactivo y més de un grupo
espaciador. E1l grupo espaciador es cualquier porcidn
divalente que une el grupo reactivo con otro grupo, como una
carga util. Los enlazadores reactivos (RL), Jjunto con las

cargas utiles a las gque estan unidos, proveen compuestos
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intermedios (“carga atil del enlazador”) utiles como
precursores sintéticos para la preparaciédn de los conjugados
de anticuerpo descritos en este documento. El enlazador
reactivo contiene un grupo reactivo (“RG”), gque es un grupo o
porcidén funcional que es capaz de reaccionar con una porcidn
reactiva de otro grupo, por ejemplo, un anticuerpo,
anticuerpo modificado o fragmento de unidén a antigeno del
mismo, o un grupo de mejora. La porcidén resultante de la
reaccién del grupo reactivo con el anticuerpo, anticuerpo
modificado o fragmento de unidén a antigeno del mismo, Jjunto
con el grupo enlazador, incluye la porcidén del conjugado
“enlazador de agente de unidén” (“BL”) del conjugado, descrito
en este documento. En ciertas modalidades, el “grupo
reactivo” es un grupo o porcién funcional (por ejemplo,
maleimida o) éster de N-hidroxisuccinimida (NHS) ) que
reacciona con un residuo de cisteina o lisina de un
anticuerpo o fragmento de unidén a antigeno del mismo. En
ciertas modalidades, el “grupo reactivo” es un grupo o
porcidén funcional que es capaz de experimentar una reaccidn
de gquimica clic (véase, por ejemplo, Click Chemistry, Huisgen
Proc. Chem. Soc. 1961, Wang et al., J. Am. Chem. Soc. 2003, vy
Agard et al., J. Am. Chem. Soc. 2004). En algunas modalidades
de dicha reaccidén de quimica clic, el grupo reactivo es un
alquino que es capaz de experimentar una reaccidén de 1,3-

cicloadicidén con una azida. Dichos grupos reactivos adecuados



10

21

incluyen, pero no se limitan a, alguinos tensados, por
ejemplo, aquellos adecuados para cicloadiciones de algquino-
azida promovidas por cepas (SPAAC) , cicloalguenos, por
ejemplo, ciclooctinos, algquinos Dbenzanulados vy alquinos
capaces de someterse a reacciones de 1,3-cicloadicidén con
alquinos en ausencia de catalizadores de cobre. Los alquinos

adecuados también incluyen, pero no se limitan a,

dibenzoazaciclooctileno o 9 (DIBAC),

dibenzociclooctileno o OR (DIBO),
N
biarilazaciclooctinona o 0O R (BARAC), ciclooctileno
— F
E —F COOH
(]

HOOC O

difluorado o, \—0 , O , O
— F
F
COOH

(DIFO),

sustituido, por ejemplo, alquinos fluorados, aza-

cicloalquinos, biciclo[6.1.0]nonina o (BCN, en

donde R es alquilo, alcoxi o acilo) vy derivados de 1los

mismos. Los algquinos particularmente Gtiles incluyen
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oF

I

Q Oy

Y . Las cargas utiles de

enlazador que incluyen tales grupos reactivos son uUtiles para
conjugar anticuerpos que se han funcionalizado con grupos
azido. Dichos anticuerpos funcionalizados incluyen
anticuerpos funcionalizados con grupos azido-
polietilenglicol. En ciertas modalidades, dicho anticuerpo
funcionalizado se obtiene tratando un anticuerpo que tiene al
menos un residuo de glutamina, por ejemplo, una cadena pesada
de Glnl9%5, con un compuesto que lleva un grupo azida, en
presencia de la enzima transglutaminasa.

"[52] En algunos ejemplos, el grupo reactivo es un

alquino, por ejemplo, , Jque puede reaccionar a través

M=N=N}' ,

para formar un producto de guimica de clic, por ejemplo,

de la guimica de clic con una azida, por ejemplo,

En algunos ejemplos, el grupo
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reacciona con una azida en un anticuerpo modificado o

fragmento de unidédn a antigeno del mismo. En algunos ejemplos,

o8
el grupo reactivo es un algquino, por ejemplo \ , que

puede reaccionar mediante quimica de clic con una azida, por

N=N=N}"

ejemplo, para formar un producto de quimica de clic,
. d .

por ejemplo, . En algunos ejemplos, el grupo

reactivo es un alquino, por ejemplo, , dJque puede

reaccionar mediante quimica de «c¢lic con wuna azida, por

N=N=N}L

ejemplo, , para formar un producto de qguimica de

<

N
clic, por ejemplo, En algunos ejemplos, el
@)
4
N \f
grupo reactivo es un grupo funcional, por ejemplo, O que

reacciona con un residuo de cisteina en un anticuerpo o

fragmento de unidén a antigeno del mismo, para formar un
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enlace al mismo, por ejemplo, O , en donde Ab se
refiere a un anticuerpo o unién a antigeno fragmento del
mismo y S se refiere al atomo de S sobre un residuo de
cisteina a través del cual el grupo funcional se une al Ab.

En algunos ejemplos, el grupo reactivo es un grupo funcional,

por ejemplo, O que reacciona con un residuo de lisina

en un anticuerpo o fragmento de unidén a antigeno del mismo,

en

pobLL_ ,

donde Ab se refiere a un anticuerpo o fragmento de unidén a

para formar un enlace al mismo, por ejemplo,

antigeno del mismo y NH se refiere al &4tomo de NH en una
porcidén de cadena lateral de lisina a través de la cual el

grupo funcional se une al Ab.

B. Conjugados
[53] En este documento se proveen compuestos de la

Férmula (I):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en donde:
A es arileno o heteroarileno;
L es un enlazador;
BA es un agente de unidn; vy

k es un nuUmero entero de 1 a 30.

1. Porciones “A”

[54] En algunas modalidades, A es arileno. En algunas
modalidades, A es heteroarileno. En algunas modalidades, el
arileno o heteroarileno estd sustituido con uno o mas grupos
de aceptores de electrones y/o uno o mas grupos donadores de
electrones.

[55] En algunas modalidades, A es un radical divalente
de benceno, de piridina, de naftaleno o de guinolona, dJque
estdn opcionalmente sustituidos.

[56] En algunas modalidades, A es un radical divalente

de benceno que estd opcionalmente sustituido con un miembro
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seleccionado del grupo que consiste en amino, amido, alquilo,
halbégeno, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi.

[57] En algunas modalidades, A es un radical divalente
de Dbenceno que estd opcionalmente sustituido con un miembro
seleccionado del grupo dque consiste en alquilo, alcoxi,
haloalquilo vy haldgeno. En algunas modalidades, A es un
radical divalente de benceno que estéa opcionalmente
sustituido con un miembro seleccionado del grupo que consiste
en metilo, metoxi, trifluorometilo, fluoro, cloro y bromo. En
algunas modalidades, A es un radical divalente de benceno que
estd opcionalmente sustituido con un miembro seleccionado del
grupo que consiste en haldgeno, halocalquilo, haloalcoxi,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo,

arilalquilo, heteroarilo, heteroalquilo, heterocicloalquilo,

O
_S_ A -s- A _J_l_RA
ciano, nitro, amino, §-OR , §SOJ{, § , o azido, en donde

R* es alquilo.

[58] En algunas modalidades, A es:
1 1 1
/x / A _§._ /wé &@
t:/ A~
, O
en donde:
R, independientemente en cada aparicién, es
haldbégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,

alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, heterocarilo,
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heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, amino,
0]

‘é‘ORA, —§-SO2RA, _gLRA o azido,

en donde R* es alquilo;

n es un numero entero de 0 a 4;

m es un numero entero de 0 a 3;

P es un numero entero de 0 a 6; y

g es un numero entero de 0 a 5.
(R,

|
A
| O
[59] En algunas modalidades, A es: ’
en donde:
R, independientemente en cada aparicién, es
haldbégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,

alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, hetercarilo,

heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

(0]
S ARA - A ol pA
amino, §-OR , %SOﬂ? , § R o azido,

en donde R® es alquilo; y

n es un numero entero de 0 a 4. En algunas
modalidades, n es 0, 1, 2 o 3. En algunas modalidades, n es
0, 1 o 2. En algunas modalidades, n es 0 o 1. En algunas

modalidades, n es 0 o 1. En algunas modalidades, n es 1.
(R"n

|
7\

[60] En algunas modalidades, A es:
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en donde:

RY, independientemente en cada aparicién, se
selecciona de alquilo, alcoxi, haldgeno, haloalquilo vy
heterocicloalquilo; y

n es un numero entero de 0 a 4. En algunas
modalidades, n es 0, 1, 2 o 3. En algunas modalidades, n es
0, 1 o 2. En algunas modalidades, n es 0 o 1. En algunas

modalidades, n es 0 o 1. En algunas modalidades, n es 1.

[61] En algunas modalidades, A es:
(T1 )n % %
O+
— o R’
en donde:
R, independientemente en cada aparicién, es
haldbgeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,

alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, heterocarilo,

heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

O
S ARA S A _3ll A
amino, §-OR , ESOJR, § R , o azido,

en donde R* es alquilo;

n es un numero entero de 0 a 4;

m es un numero entero de 0 a 3;

P es un numero entero de 0 a 6; y
g es un numero entero de 0 a 5.

En algunas modalidades, RH independientemente en
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cada aparicién, es haldégeno, haloalquilo, haloalcoxi,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo,

arilalquilo, heteroarilo, heterocalquilo, heterocicloalquilo,

(0]
_S_ A _S- A _J_LRA
ciano, nitro, amino, éOR , %SOj{’ § , O azido,

en donde R* es alquilo;

[62] En algunas modalidades, R% independientemente en
cada aparicién, se selecciona entre alquilo, alcoxi,
halbégeno, haloalgquilo y heterocicloalquilo.

[63] En algunas modalidades, R! es alquilo de Ci_¢ ©
alcoxi de Ci.¢. En algunas modalidades, R' es alquilo de C;. En
algunas modalidades, R' es alcoxi de C;. En algunas
modalidades, R' es haldégeno. En algunas modalidades, R' es
haloalquilo. En algunas modalidades, R* es
heterocicloalquilo. En algunas de estas modalidades, R' es
metilo, etilo, metoxi o etoxi. En algunas de estas
modalidades, R' es metilo. En algunas de estas modalidades, R’
es metoxi. En algunas de estas modalidades, R* es
trifluorometilo. En algunas modalidades, R! es fluoro, cloro
0 bromo. En algunas modalidades, R' es fluoro. En algunas
modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R' es bromo.
En algunas de estas modalidades, R' es pirrolidinilo. En
algunas de estas modalidades, R' es morfolinilo.

[64] En algunas modalidades, R! es, independientemente,

alquilo o halégeno. En algunas modalidades, R* es,
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independientemente, alquilo de Ci-¢, haloalquilo de Ci-¢ ©
halégeno. En algunas modalidades, R' es, independientemente,
halégeno. En algunas modalidades, R' es, independientemente,
fluoro, cloro, bromo, vyodo o trifluorometilo. En algunas
modalidades, n, m, p o g es 0, 1 o 2. En algunas modalidades,
n, my, p o ges 0 o l. En algunas modalidades, n, m, p o q es
0.

[65] En algunas modalidades, R! es, independientemente,
alquilo, alcoxi o halbégeno. En algunas modalidades, R' es,
independientemente, alquilo de Ci-¢, alcoxi de Ci-6,
haloalquilo de Ci-¢, haloalcoxi de Ci-¢ o0 haldgeno. En algunas
modalidades, R' es, independientemente, haldégeno. En algunas
modalidades, R! es, independientemente, fluoro, cloro, bromo,
yodo o trifluorometilo. En algunas modalidades, R' es alcoxi
de C;. En algunas modalidades, R' es haldégeno. En algunas de
estas modalidades, R' es metilo. En algunas de estas
modalidades, R' es metoxi. En algunas de estas modalidades, R’
es trifluorometilo. En algunas modalidades, R' es fluoro,
cloro o bromo. En algunas modalidades, R! es fluoro. En
algunas modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R
es bromo. En algunas modalidades, n, m, p o g es 0, 1 o 2. En
algunas modalidades, n, m, p o g es 0 o 1. En algunas
modalidades, n, m, p o g es 0.

[66] En algunas modalidades, A es:
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(R

|
7 N\
o,

[67] En algunas modalidades, A es:
(R,
=|-
aYas
[68] En algunas modalidades, A es:
(R")y

en donde n es 0, 1, 2, 3 o 4.

[69] En algunas modalidades, A es:
(R,

14

en donde n es 0, 1 o 2. En algunos ejemplos, n es 0
o 1; vy R! es alguilo, alcoxi, haldgeno, haloalgquilo o
haloalcoxi. En algunos ejemplos, R' es alquilo, alcoxi,
halégeno, haloalquilo o heterocicloalquilo. En algunas
modalidades, R', independientemente en cada aparicién, es
haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, heterocarilo,

heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

0
$-ORA  -$-SO,RA —§l|—RA

amino, , , o azido, en donde R® es

alquilo.
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[70] En algunas modalidades, A es:
(R")n

en donde n es 0, 1 o 2. En algunos ejemplos, n es 0

14

o 1; vy R! es alquilo de Ci-¢, alcoxi de Ci-¢, haldgeno,
haloalquilo de Ci-¢, halocalcoxi de Cij_¢. En algunos ejemplos,
R' es heterocicloalquilo. En algunas modalidades, R' es
metilo, metoxi, trifluorometilo, fluoro, cloro o bromo. En
algunas modalidades, R' es metilo. En algunas modalidades, R’
es metoxi. En algunas modalidades, R' es trifluorometilo. En
algunas modalidades, R' es fluoro. En algunas modalidades, R*
es bromo. En algunas modalidades, R' es cloro. En algunos
ejemplos, R' es pirrolidinilo. En algunos ejemplos, R' es
morfolinilo.

[71] En algunas modalidades, A es:
(R"n

en donde n es 0, 1 o 2. En algunos ejemplos, n es 0

14

o 1; R' es alquilo de Ci_g, alcoxi de Ci;-¢, haldgeno,
haloalguilo de Ci-¢, halcalcoxi de C;-g o0 heterocicloalquilo; vy

L es



O

Ve

o HsC” “CHs

A

de 2 a 8 y %_ es un

[72] En algunas
5 en donde n
[73] En algunas

en donde

haldbégeno, halocalgquilo de Ci-6, haloalcoxi

10 heterocicloalquilo.

metoxi o metilo. En algunas modalidades especificas,

metoxi. En algunas

modalidades, R! es metilo, metoxi, trifluorometilo,

cloro o Dbromo. En
15 algunas modalidades,
es trifluorometilo.

algunas modalidades,

0] H (0]
E H

En algunas

33

O

, en donde b es un numero

enlace al agente de unién.

modalidades, A es:
(R")y

modalidades, A es:

_§Q§_

R'I

’

R! es alquilo de Ci-¢, alcoxi

modalidades, R' es metilo.

algunas modalidades, R*

R' es metoxi. En algunas modalidades,
En algunas modalidades, R!

R' es bromo. En algunas modalidades,

de estas modalidades,

es fluoro.

entero

Ci-6s

o

es

es

algunas

fluoro,

En

Rl
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es cloro. En algunos ejemplos, R' es pirrolidinilo. En

algunos ejemplos, R' es morfolinilo. En algunos ejemplos, R?

es alquilo, alcoxi, haldégeno, haloalgquilo o)
heterocicloalquilo. En algunas modalidades, R',
independientemente en cada apariciédn, es haldgeno,

haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, heteroarilo,

heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, amino,

O
S_ORA -5 A sl gA
éOR ’ ESOJQ, § R , o azido, en donde R* es alquilo.

[74] En algunas modalidades, A es:
(R,

’

en donde:

R! es halbégeno, metilo, metoxi o trifluorometilo; y

nes 0, 1 o 2.

[75] En algunas modalidades, A es:
[76] En algunas modalidades, A es:
X
en donde:

X es un atomo de hidrbégeno, haldgeno, metilo,
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metoxi o trifluorometilo.

[77] En algunas modalidades, A es:
g@g
X
en donde:

X es un atomo de hidrbégeno, haldgeno, metilo,

metoxi o trifluorometilo;

§1
es el enlace al &4tomo de nitrégeno del amino-éster que
? es

el enlace al atomo de nitrdédgeno que estd unido al enlazador.

estd directamente unido a la molécula del féarmaco; vy

[78] En algunas modalidades, A es:
%@gi
R1
en donde:

R' es, independientemente en cada aparicién, un
atomo de hidrdégeno, alquilo, alcoxi, arilo, heteroalquilo,

heterocicloalquilo, haldgeno, haloalquilo o halocalcoxi;

1
% % ‘?‘ son como se definié anteriormente. En
algunas modalidades, R!' es l-metiletil-tiol, fenilo, 2=
fluorofenilo, piridinilo, 4-piridinilo, pirrolidinilo o 1-
pirrolidinilo. En algunas modalidades, R' es trifluorometilo.
En algunas modalidades, R!' es metilo. En algunas modalidades,

R! es metoxi. En algunas modalidades, R! es fluoro. En algunas
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modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R' es bromo.

En algunas modalidades, R! es hidrdbégeno.

[79] En algunas modalidades, A es:
+)F
R1
5 en donde:

R' es, independientemente en cada aparicién, un
atomo de hidrdégeno, alquilo, alcoxi, arilo, heteroalquilo,

heterocicloalquilo, haldbdgeno, haloalquilo, halocalcoxi;

1
% % _g_son como se definié anteriormente. En
10 algunas modalidades, R!' es 1-metiletil-tiol, fenilo, 2-
fluorofenilo, piridinilo, 4-piridinilo, pirrolidinilo o 1-
pirrolidinilo. En algunas modalidades, R' es trifluorometilo.
En algunas modalidades, R!' es metilo. En algunas modalidades,
R! es metoxi. En algunas modalidades, R! es fluoro. En algunas
15 modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R' es bromo.

En algunas modalidades, R' es hidrégeno.

[80] En algunas modalidades, A es:
R1
_§1 ;3
R1
en donde:

20 R' es, independientemente en cada aparicién, un
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dtomo de hidrdégeno, algquilo, alcoxi, arilo, heteroalquilo,

heterocicloalquilo, haldgeno, haloalgquilo o haloalcoxi;

1

% \% _é- son como se definidé anteriormente. En algunas
modalidades, R!' es, independientemente en cada aparicidn, un
atomo de hidrdégeno, alquilo, alcoxi, arilo, heteroalquilo,
heterocicloalquilo, haldgeno, haloalquilo o haloalcoxi. En
algunas modalidades, R' es alquilo o alcoxi. En algunas
modalidades especificas, R' es propilamino, difluoro-metoxi,
fenilo, 2-fluorofenilo. En algunas modalidades, R' es
trifluorometilo. En algunas modalidades, R' es metoxi. En
algunas modalidades, R' es metilo. En algunas modalidades, R'
es fluoro. En algunas modalidades, R' es cloro. En algunas
modalidades, R' es bromo. En algunas modalidades, R' es
hidrégeno. En algunos ejemplos, R' es pirrolidinilo. En
algunos ejemplos, R' es morfolinilo.

[81] En algunas modalidades, A es:

1 2

CH; .

4

-, F
y son como se definidé anteriormente.

[82] En algunas modalidades, A es:

H3C

.
14

-, F
% son como se definidé anteriormente.

[83] En algunas modalidades, A es:
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§1: 252
OCHs .

-, F
% son como se definibd

En algunas modalidades, A es:

2
H3co—%<::>{f
X

1

.
14

S
% son como se definid

En algunas modalidades, A es:
1 2

H,CO

14

-, F
y son como se definid

En algunas modalidades, A es:

_§<C::?€E

CF; .

4

S
% son como se definid

En algunas modalidades, A es:

2
%C—< >%—
=

1
’

S
% son como se definid

En algunas modalidades, A es:

2
F

anteriormente.

anteriormente.

anteriormente.

anteriormente.

anteriormente.
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10

15

[92]

[93]

-, F
% son como se definidé anteriormente.

En algunas modalidades, A es:

-
Q
- N

.
14

&, Tt
y son como se definid anteriormente.

En algunas modalidades, A es:

C

s

4

1
§ % ? son como se definidé anteriormente.
En algunas modalidades, A es:

FsC .

-, F
y son como se definidé anteriormente.

En algunas modalidades, A es:

M
N

4

S
% son como se definidé anteriormente.

En algunas modalidades, A es:
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En algunas modalidades, A es:

1
2 |
CH; .

-, F
% son como se definibd

En algunas modalidades, A es:

§1E :52
F ;

S
% son como se definid

En algunas modalidades, A es:

§1< 252
cl .

-, F
y son como se definid

En algunas modalidades, A es:

§1 S : é2
cl ;

S
% son como se definid

En algunas modalidades, A es:

§1 : E 52
Br ;

-, F
% son como se definid

En algunas modalidades, A es:

anteriormente.

anteriormente.

anteriormente.

anteriormente.

anteriormente.



[100]

5
[101]
[102]

10
[103]

1NN
[
N

Br

.
’

-, F
% son como se definidé anteriormente.

En algunas modalidades, A es:

S
% son como se definidé anteriormente.

En algunas modalidades, A es:

Z M
Q
N

4

-, F
y son como se definidé anteriormente.

En algunas modalidades, A es:

-, F
y son como se definidé anteriormente.

En algunas modalidades, A es:
CHy
1 2

1



-, F
% son como se definidé anteriormente.

[104] En algunas modalidades, A es:
CHj3

kN
N

v

.
’

&t
y son como se definidé anteriormente.

5 [105] En algunas modalidades, A es:
C

%

.
14

&t
y son como se definid anteriormente.

[106] En algunas modalidades, A es:

Cl

s

1
10 § % ? , son como se definid anteriormente.
[107] En algunas modalidades, A es:
1 CHj
2

.
4

S
% son como se definidé anteriormente.

[108] En algunas modalidades, A es:
CHj

£

15 ;
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-, F
% son como se definidé anteriormente.

[109] En algunas modalidades, A es:

e
§ en donde X es F, Cl, Br, CN, metoxi, metilo,

trifluorometilo, dimetilamino o ciclopropilo;

¢ ¢
% son como se definidé anteriormente. En

algunas modalidades, A es:

_§@§E

X , en donde X es F, Cl, Br, CN, metoxi, metilo,
trifluorometilo, dimetilamino, l-metil-etil-tio o
ciclopropilo;

S
% son como se definidé anteriormente.

[110] En algunas modalidades, A es:

en donde cada R' es independientemente, en cada
aparicién, un atomo de hidrdégeno, alquilo, alcoxi, haldgeno,

haloalquilo o haloalcoxi;

1

§ % ? son como se definidé anteriormente. En
algunas modalidades, R* es hidrégeno, fluoro, metilo,
trifluorometilo o metoxi. En algunas modalidades, R' es

fluoro, cloro, bromo o yodo.
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[111] En algunas modalidades, A es:
F
1 2
c o,
_§1_ _gz_
en donde y son como se
anteriormente.
5 [112] En algunas modalidades, A es:
R‘l
)F
R']

en donde cada R' es independientemente,
aparicién, un atomo de hidrdbdégeno, alquilo, alcoxi,
1

haloalgquilo o haloalcoxi; en donde §

10 definid anteriormente.

[113] En algunas modalidades, A es:

1
en donde § y ? son como se
anteriormente.
15 [114] En algunas modalidades, A es:

e e Be B

[115] En algunas modalidades, A es:

definid

en cada

haldbdgeno,

% §2 son como se

definid
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[116] En algunas

[117] En algunas

en donde
anteriormente.

[118] En algunas

en donde
anteriormente.

[119] En algunas

en donde
anteriormente.

[120] En algunas

45

modalidades, A es:
N= (R")q
\

modalidades, A es:
}ﬂ N
| N

2
= ej\ ,

¢ ¢
W son como se

modalidades, A es:

¢ ¢
Y son como se

modalidades, A es:

¢ ¢
Y son como se

modalidades, A es:

definid

definid

definid



donde

algunas

algunas

algunas

donde n

algunas

donde n

en
anteriormente.
[121] En
5
[122] En
[123] En
10 en
[124] EFn
en
[125] En

algunas

46

_§1_ _§2_ son

modalidades,
(R")n

A es:

<.

modalidades,
(R,

T

modalidades,

(R

T

A es:

A es:

es 0, 1 2 o 3.

modalidades,

GOR
X\
0

A es:

14

es 0, 1 2 o 3.

modalidades,

A es:

como

Se

definid
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en donde:

R! es alquilo de Ci-¢, alcoxi de Ci-¢, haldgeno,
haloalquilo de Ci-4, haloalcoxi de Ci_¢, heteroalquilo de Ci_¢ ©
heterocicloalquilo; y n es 0, 1 2, 3 o 4. En algunas
modalidades, R! es alguilo de Ci-g, alcoxi de Ci-4, haldgeno,
haloalguilo de Ci-¢, haloalcoxi de Ci_4, heterocalgquilo de Ci_¢ ©

heterocicloalquilo.

[126] En algunas modalidades, A es:
N
[127] En algunas modalidades, A es:
N N
Ng/ \i Z/ \; E/ \i é/ EN
= * < < Y
[128] En algunas modalidades, A es:
X X X X X X X
X X N AR S T A A
en donde:

X es, independientemente en cada aparicién, un

atomo de hidrdégeno, alquilo, alcoxi, haldgeno, haloalcoxi,
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haloalguilo, heteroalquilo o heterocicloalgquilo. En algunas
modalidades, X es independientemente en cada aparicidén, un
dtomo de hidrdégeno, algquilo, alcoxi, haldégeno, haloalcoxi,
haloalquilo, hetercalquilo o heterocicloalquilo. En algunas
modalidades, X es fluoro, cloro, bromo, yodo, dimetilamino,
metilamino, metilo, metoxi, etoxi o trifluorometilo. En
algunas modalidades, X es metilo. En algunas modalidades, X
es metoxi. En algunas modalidades, X es trifluorometilo. En
algunas modalidades, X es fluoro. En algunas modalidades, X
es cloro. En algunas modalidades, X es bromo. En algunas
modalidades, X es morfolinilo. En algunas modalidades, X es
pirrolidinilo.

[129] En algunas modalidades, A es:

X X X X X
NG r\,\r\J@ r"‘r\\r@ X N\qf@ X M{’"@ X r\,J\";-; X ’J\Qr‘o

b X b b b b b b
X X X X X X X
e S O O N
en donde:

X es, independientemente en cada aparicidén, un
atomo de hidrdégeno, alquilo, alcoxi, haldgeno, haloalcoxi,
haloalguilo, heteroalquilo o heterocicloalgquilo. En algunas
modalidades, X es independientemente en cada aparicidén, un

dtomo de hidrdégeno, algquilo, alcoxi, haldégeno, haloalcoxi,
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haloalguilo, heteroalquilo o heterocicloalgquilo. En algunas
modalidades, X, independientemente en cada aparicién, fluoro,
cloro, bromo, yodo, dimetilamino, metilo, metilamino, metoxi,

etoxi, trifluorometil metoxi, pirrolidinilo o morfolinilo;

_§1_
en donde

% _§- son como se definidé anteriormente. En
algunas modalidades, X es metilo. En algunas modalidades, X
es metoxi. En algunas modalidades, X es trifluorometilo. En
algunas modalidades, X es fluoro. En algunas modalidades, X
es cloro. En algunas modalidades, X es bromo. En algunas
modalidades, X es morfolinilo. En algunas modalidades, X es

pirrolidinilo.

[130] En algunas modalidades, A es:
X X X
AR vy
s X X , X , , X ,
X X ,3:‘
- @X
X , o X X
en donde:
X es, independientemente en cada aparicidén, un
atomo de hidrdégeno, alquilo, alcoxi, haldgeno, haloalcoxi,
haloalquilo, heterocalquilo o heterocicloalquilo. En algunas

modalidades, X es independientemente en cada aparicidén, un

atomo de hidrdégeno, alquilo, alcoxi, haldgeno, haloalcoxi,



10

15

20

50

haloalguilo, heteroalquilo o heterocicloalgquilo. En algunas
modalidades, X es fluoro, cloro, bromo, yodo, dimetilamino,
metilamino, metilo, metoxi, etoxi o trifluorometilo. En
algunas modalidades, X es metilo. En algunas modalidades, X
es metoxi. En algunas modalidades, X es trifluorometilo. En
algunas modalidades, X es fluoro. En algunas modalidades, X
es cloro. En algunas modalidades, X es bromo. En algunas
modalidades, X es morfolinilo. En algunas modalidades, X es
pirrolidinilo.

[131] En algunas modalidades, A es:
X X
X X 2 2 2
1 X X
2 X 7 X 1 1 1 1
14 14 14 14 14 14
X X
2 2
X
X 1
T, X X,

en donde:

X es, independientemente en cada aparicidén, un
atomo de hidrdégeno, alquilo, alcoxi, haldgeno, haloalcoxi,
haloalguilo, heteroalquilo o heterocicloalquilo. En algunas
modalidades, X, independientemente en cada aparicidén, fluoro,

cloro, bromo, yodo, dimetilamino, metilo, metilamino, metoxi,

etoxi, trifluorometil metoxi, pirrolidinilo o morfolinilo;
_§1
en donde

% ? son como se definié anteriormente. En
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algunas modalidades, X es metilo. En algunas modalidades, X
es metoxi. En algunas modalidades, X es trifluorometilo. En
algunas modalidades, X es fluoro. En algunas modalidades, X
es cloro. En algunas modalidades, X es bromo. En algunas
modalidades, X es morfolinilo. En algunas modalidades, X es

pirrolidinilo.

2. Enlazadores
[132] La porcién enlazadora de los conjugados descritos
en este documento es una porcidn divalente que une
covalentemente el agente de unidén a los compuestos y
derivados de maitansinoide descritos en este documento. Los
enlazadores adecuados incluyen aquellos que liberan al menos
la porcién de maitansinoide en presencia de una enzima o a un
intervalo o valor de pH particular.
[133] En algunas modalidades, el enlazador comprende una
porcidén escindible por enzima. Los porciones escindibles por
enzimas 1ilustrativas incluyen, pero no se limitan a, enlaces
peptidicos, enlaces éster, hidrazonas y enlaces disulfuro. En
algunas modalidades, el enlazador comprende un enlazador
escindible por catepsina.
[134] En algunas modalidades, el enlazador reactivo
comprende una porcidén no escindible. En algunas modalidades,

o
i o
Nx/\\_/"“\_,f'J'L F -
armaco

. . . (a]
el enlazador reactivo no escindible es
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o0 un residuo del mismo. En algunas modalidades, el enlazador

O 0
-0 :
N Farmaco
o 8]
reactivo no escindible es o un residuo
del mismo.
[135] Enlazadores adecuados también incluyen, pero no se

limitan a, aquellos que estdn unidos quimicamente a dos
residuos de cisteina de un agente de unidédn individual, por
ejemplo, anticuerpo. Dichos enlazadores pueden servir para
simular los enlaces disulfuro del anticuerpo gque se rompen
como resultado del proceso de conjugaciédn.

[136] En algunas modalidades, el enlazador comprende uno
0o mas aminoéacidos. Los aminoacidos adecuados incluyen
aminodcidos naturales, no naturales, estédndar, no estéandar,
proteinicos, no proteinicos y L-, o D- o-. En algunas
modalidades, el enlazador comprende alanina, valina, leucina,
isoleucina, metionina, triptdéfano, fenilalanina, prolina,
serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina,
acido aspéartico, &cido glutémico, lisina, arginina, histidina
o citrulina, o derivado de los mismos.

[137] En algunas modalidades, el enlazador comprende
valina y citrulina.

[138] En algunas modalidades, el enlazador es:

A
_E-SP_AA‘LAAZ_%_



10

15

20

53

en donde:

SP es un espaciador;
A

; es uno o mas enlaces al agente de unién;
AA' es un aminoacido; vy
AA? es un aminoacido.

[139] En algunas modalidades, el enlazador es:
A
+sp4

en donde:

SP es un espaciador; y

_éhes uno o mas enlaces al agente de unidn;
[140] En algunos ejemplos, el espaciador es una porcidn
divalente que conecta la porcién AA'-AA? al agente de unién
(BA) . Los espaciadores adecuados incluyen, pero no se limitan
a, aquellos qgque comprenden alquileno o polietilenglicol. Los
extremos de los espaciadores, es decir, la parte del
espaciador unida directamente al agente de unién o AA',
pueden ser porciones derivadas de porciones reactivas que se
usan con el fin de acoplar el anticuerpo desnudo o AA' al
espaciador durante la sintesis quimica del conjugado. En
algunos ejemplos, los extremos de los espaciadores, es decir,
la porcidédn del espaciador unida directamente al agente de
unién o AA', pueden ser residuos derivadas de porciones
reactivas que se usan para fines de acoplamiento del

anticuerpo desnudo o AA' al espaciador durante la sintesis
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quimica del conjugado.
[141] En algunas modalidades, el espaciador comprende un
alquileno. En algunas modalidades, el espaciador comprende un

algquileno de Cs-7. En algunas modalidades, el espaciador es:
O O

O S
H
ol Nl ol NNl 0 B
% % (cH 8
\ ’ N , A%( 25 % , .

A O

E-N—(CH )&

en donde:

_éhes un enlace al agente de unidén; vy
b es un numero entero de 2 a 8. En algunos
ejemplos, b se selecciona de 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8. En algunos
ejemplos, b es 2. En algunos ejemplos, b es 3. En algunos
ejemplos, b es 4. En algunos ejemplos, b es 5. En algunos
ejemplos, b es 6. En algunos ejemplos, b es 7. En algunos
ejemplos, b es 8.
[142] En algunas modalidades, el espaciador es:
O
O
a N LL%_/ & N \/\/\){;\ A N 4
/‘7?1 \/\/\H/ b /5?1 \/\/\/ﬁmﬁ%1
o) o o o 0 o

4

en donde:

? es un enlace al agente de unidn.

[143] En algunas modalidades, el espaciador es:
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en donde:
A

§ es un enlace al agente de unidn.

[144] En algunas modalidades, el espaciador es:
. y . N pM
_%BAS o O _§?S O H o _%BAS O R><R O
£;>—Lo—(CH2)bJL§— BA.S>—LN—(CH2)bJL§— BA;>—“~O (CH)p L5
5 i 14 Ll 4 O -g
en donde:

R" es un &tomo de hidrégeno o alquilo;
R" es alquilo;
EBA-S
los dos enlaces representados por ¢ son enlaces a
10 cisteinas de un agente de unidn; y

b es un numero entero de 2 a 8.

[145] En algunas modalidades, el espaciador es:

e 0
I (chy), Lt

en donde:
A

15 %_ es un enlace al agente de unidn; vy
b es un numero entero de 2 a 8.

[1406] En algunas modalidades, el espaciador es:
AO H
oM

& S

en donde:
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A

% es un enlace al agente de unidn; vy

g es un numero entero de 2 a 20. En algunas
modalidades, g es 2-8. En algunas modalidades, g es 2, 4, 6 u

8.

[147] En algunas modalidades, el espaciador es:

0]
{iEIA\//\J/\ﬁg
A 0]
a0

[148] En algunas modalidades, el espaciador es:
Sy
S
A7N o
[149] En algunas modalidades, el espaciador es:
_EBA»S O O

[150] En algunas modalidades, el espaciador es:

BA-S

[151] En algunas modalidades, el espaciador es:

(0]

[152] En algunas modalidades, el espaciador es:

\fﬂ/\/\/\ﬂ}{

0] (0]
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[153] En algunas modalidades, el espaciador es:

0O S
g¥\¢/\o/\\/o\//\NJ£ﬁ
H "

[154] En algunas modalidades, el espaciador es:
_gBA-S o O
-§ CHs .
[155] En algunas modalidades, el espaciador es:
_gBA—S O O
%E>—JL{L%{~\/W\V)L?
_g H3C CH3 )
[1506] En algunas modalidades, el espaciador es:
RN RM RN><RM ‘171
(@) X A
A % § X" NCH)o—7”
X~ (CH h 2o
?_\WTJL_ ( 2%‘Tr/ S
o) o CH,
A
[157] en donde § es un enlace al agente de unidn;

X es N u O; RN y RM son cada uno, independientemente,

hidrégeno o alquilo; y b es un numero entero de 1 a 8.

[158] En algunas modalidades, AAT-ARDZ es: valina-
citrulina, citrulina-valina, lisina-fenilalanina,
fenilalanina-lisina, valina-asparagina, asparagina-valina,

asparagina-treonina, treonina-asparagina, serina-asparagina,
asparagina-serina, fenilalanina-asparagina, asparagina-
fenilalanina, leucina-asparagina, asparagina-leucina,

isoleucina-asparagina, asparagina-isoleucina, glicina-
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asparagina, asparagina-glicina, 4&cido glutdmico-asparagina,
asparagina-acido glutédmico, citrulina-asparagina, asparagina-
citrulina, alanina-asparagina, asparagina-alanina, valina-
alanina, alanina-valina, valina-glicina o glicina-valina.

5 [159] En algunas modalidades, AA'-AA% es: valina-citrulina

o citrulina-valina. En algunas modalidades, AAT-AR®  es:

valina-citrulina.

[160] En algunas modalidades, el enlazador es:
RAA2
A H O
—§—SP—NQKN s
5 H
RAA1 O
10 en donde:

SP es un espaciador;
?
es uno o mas enlaces al agente de unidn;

R*™! es una cadena lateral de aminoacido; y
R™? es una cadena lateral de aminoacido.

15 [161] Como se usa en este documento, Y“cadena lateral de
aminodcido” se refiere la sustituyente monovalente gque no es
hidrégeno unido al o-carbono de un o-aminoadcido, incluyendo
aminoadcidos naturales y no naturales. Ejemplos de cadenas
laterales de aminoacido incluyen, pero no se limitan a, el

20 sustituyente ao—-carbono de alanina, valina, leucina,
isoleucina, metionina, triptdfano, fenilalanina, prolina,
serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina,

acido aspéartico, acido glutamico, lisina, arginina, histidina
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y citrulina.

[162]
5
[163]
10
[164]

En algunas modalidades, el enlazador es:

OYNHZ
NH
0]
A H
E H o
HsC~ “CHj

en donde:

SP es un espaciador; y
A

§ es uno o mas enlaces al agente de uniédn.

En algunas modalidades, el enlazador es:

OYNHZ
NH
0
o, O
A N—(CHz)b—“—NQkN .
% .
O HeC CH,  ©

en donde:
A

§ es un enlace al agente de unidn; vy
b es un numero entero de 2 a 8.

En algunas modalidades, el enlazador es:
o]

QT/NH2

NH
O

WS 4 O
3 N—(CHy)p NN I .
J N

O HCe CH, O
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en donde:
A

§ es un enlace al agente de unidn; vy

b es un nUmero entero de 2 a 8.

[165] En algunas modalidades, BA es un anticuerpo y el

5 enlazador es:

OYNHZ

NH
BA-S
% o H O O
EQ—LN—(CHZ)HLNQkN .
- -
He cHy O

en donde:

BA-S
los dos enlaces representados por %__ son enlaces a
cisteinas del anticuerpo; vy
10 b es un numero entero de 2 a 8.

[166] En algunas modalidades, BA es un anticuerpo y el

enlazador es:

O<__NH,
NH
BA-S
-3 o) o, O
W;>—LO—<CH2)HLN\)LN i
3 : H 5
HsC™ “CHs
en donde:
BA-S
15 los dos enlaces representados por %_' son enlaces a

cisteinas del anticuerpo; y
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enlazador

cisteinas

[168]

[169]

61

b es un numero entero de 2 a 8.

En algunas modalidades, BA es un anticuerpo y el

es.:
O+__NH,
T
BA-S RN RM
§ 0 0 o)
EBQ—LOX(CHZH—H%N .
- H H
HsC~ “CHs ©
en donde:

R" es un &tomo de hidrégeno o alquilo;

R" es alquilo;

BA-S

los dos enlaces representados por %__ son enlaces a
del anticuerpo; y
b es un numero entero de 2 a 8.

En algunas modalidades, el enlazador es:

OYNHZ

NH

N o, O
e N A

B

H;C™ "CHj

en donde:
A

% es un enlace al agente de unidn; vy
b es un numero entero de 2 a 8.

En algunas modalidades, el enlazador es:



5

10

Y
NH
AO H H Q /[i;
gyfv/\o?;\/ \g/N\;JL” é—
H,e ScHy  ©

en donde:

A

62

Os__NH,

§ es un enlace al agente de unidén; vy

g

modalidades,

es un numero

g es de 2 a 8.

entero de 2 a 20. En

En algunas modalidades,

4, 6 u 8.
[170] En algunas modalidades, el enlazador es:
OYNHz
NH
o) O
H H
/\/\/N N\)k —
&N& TN ;
AL o HsC™ “CH,
[171] En algunas modalidades, el enlazador es:
Os__NH,
NH
e} O

[172] En algunas modalidades, el enlazador es:

algunas

g es 2,



[173]

[174]

[175]

[176]

63
OYNHZ

NH
R 0] S H O
‘}'—LJ\/\O/\/OV\N)LN\_)kN §_
H H H
O

PN

HsC” “CHs

En algunas modalidades, el enlazador es:
O+__NH,

Qr
NH
AO H Q
%ﬂ\/\/\ﬁ‘, NN
E H o
CH;

O
H3C/\

En algunas modalidades, el enlazador es:

OYNHZ

NH

BA-S \)J\N —
€::>_M_N\//\v/\\/ﬂ—N N §

O

>...

HsC” “CH,

En algunas modalidades, el enlazador es:

OYNHZ

NH
BA-S
(0] O H )
BA'S OTKTA\V/A\V/H_N\y/M\N
z H
H;C CH
3 3 H3C/A\CH3 O

En algunas modalidades, el enlazador es:
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NH

BA-S

_§ (0] O H O

EBA;>_LO\(\/\)J‘N\)J\N §_

- H H

CH HC O CH, O
[177] En algunas modalidades, el enlazador es:

O+__NH,
NH

7 o) o)
_EQiOW\)LH\)kN -

E H
HeC CHy O
3. Agentes de enlace
[178] Los agentes de unidén adecuados incluyen, pero no se

limitan a, anticuerpos, linfocinas, hormonas, factores de
crecimiento, receptores virales, interleucinas, o
cualesquiera otras moléculas o sustancias de unidén a células
o de unidén a péptidos.

[179] En algunas modalidades, el agente de unién es un
anticuerpo. En algunas modalidades, el anticuerpo es un
anticuerpo monoclonal, anticuerpo policlonal, fragmento de
anticuerpo (Fab, Fab’ y F(ab)2, minicuerpo, diacuerpo,
tricuerpo vy similares), o anticuerpo biespecifico. Los
anticuerpos de la presente invencidédn se pueden humanizar

usando los métodos descritos en la Patente de E.U.A. No.
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6,596,541 y la Publicacidén de E.U.A. No. 2012/0096572, cada
uno incorporado como referencia en su totalidad.
[180] Cuando el agente de unién es un anticuerpo, se une

a un compafiero de unidén al antigeno que es un polipéptido vy

puede ser una molécula transmembrana (por ejemplo, un
receptor) o un factor de crecimiento que puede estar
glicosilado o fosforilado. Los antigenos ilustrativos

incluyen, pero sin limitacién, moléculas tales como renina;
una hormona del crecimiento, que incluye la hormona de
crecimiento humana y la hormona de crecimiento de bovino;

factor de liberacidén de la hormona del crecimiento; hormona

paratiroidea; hormona estimulante de la tiroides;
lipoproteinas; alfal-antitripsina; cadena A de insulina;
cadena B de insulina; proinsulina; hormona foliculo-
estimulante; calcitonina; hormona luteinizante; glucagbn;

factores de coagulacidén tales como factor wvmc, factor IX,
factor tisular (TF) vy factor de von Willebrands; factores
anticoagulantes tales como Proteina C; factor natriurético
atrial; agente tensiocactivo pulmonar; un activador de
plasmindégeno, tal como uroquinasa u orina humana o activador
de plasmindégeno de tipo tisular (t-PA); bombesina; trombina;
factor de crecimiento hematopoyético; factor de necrosis
tumoral alfa vy beta; encefalinasa; RANTES (regulado en la
activacidén normalmente expresado y secretado de células T);

proteina inflamatoria de macréfagos humanos (M1P-I-alfa); una
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albimina de suero, tal como albUmina de suero humano;
Sustancia inhibidora muelleriana; cadena A de relaxina;
cadena B de relaxina; pro-relaxina; péptido asociado a
gonadotropina de ratdn; una proteina microbiana, tal como
betalactamasa; ADNasa; 19E; un antigeno asociado a linfocitos
T citotdxico (CTLA), tal como CTLA-4; inhibina; activina;
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF); receptores
para hormonas o factores de crecimiento; proteina A o D;
factores reumatoides; wun factor neurotrdéfico tal como el
factor neurotréfico derivado de hueso (BDNF), neurotrofina-3,
-4, -5 o -6 (NT-3, NT4, NT-5 o NT-6), o un factor de
crecimiento nervioso tal como NGF-f; factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF); factor de crecimiento de
fibroblastos tal como aFGEF y DbFGF; receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2), factor de crecimiento
epidérmico (EGF); factor de crecimiento transformante (TGF)
como TGF-alfa y TGF-beta, incluyendo TGF-p1, TGF-32, TGF-33,
TGF-B4 o TGF-B5; factor de crecimiento similar a la insulina-
I v -IT (IGF-1 e IGF-II); des(I-3)-IGF-I (IGF-I del cerebro),
proteinas de unién al factor de crecimiento similar a la
insulina, EpCAM, GD3 , FLT3, PSMA, PSCA, MUC1l, MUCl6, STEAP,
STEAP2, CEA, TENBZ2, receptores EphA, receptores EphB,
receptor de folato, FOLRI, mesotelina, cripto, alfavbetao,
integrinas, VEGF, VEGFR, EGFR, receptor de transferrina,

IRTAl, IRTA2, IRTA3, IRTA4, IRTAS5; Proteinas CD tales como
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cb2, Cbp3, CD4, CD5, CDe6, CD8, CDl11, cD14, CD19, CD20, CD21,
cbz22, CDb25, CD26, CD28, CD30, CD33, CD36, CD37, CD38, CD40,
cb44, CD52, CD55, CD56, CD59, cD70, CD79, CD80, CD81, CD103,
CDh105, CD134, CD137, CD138, CD152, o un anticuerpo gque se une
a uno o mas antigenos asociados a tumores o receptores de
superficie celular descritos en la Publicacién de E.U.A. No.
2008/0171040 o en la Publicacién de E.U.A. No. 2008/0305044 e

incorporados en su totalidad por referencia; eritropoyetina;

factores osteoinductivos; inmunotoxinas; una proteina
morfogenética &ésea (BMP); un interferdén, como interferdn-
alfa, -beta vy -gamma; factores estimulantes de colonias

(CSF), por ejemplo, M-CSF, GM-CSF vy G-CSF; interleucinas
(IL), por ejemplo, IL-1 a IL-10; superdxido dismutasa;
receptores de células T; proteinas de membrana superficial;
factor de aceleracién de descomposicién; antigeno viral tal
como, por ejemplo, una porcidédn de la envoltura de VIH;
proteinas de transporte; receptores de orientacidn;
direccionamiento; proteinas reguladoras; integrinas, tales
como CDlla, CDl1llb, CDllc, CD18, un ICAM, VLA-4 vy VCAM; un
antigeno asociado a tumores tal como AFP, ALK, B7H4,
proteinas BAGE, f-catenina, brc-abl, BRCAL, BORIS, CA9S
(anhidrasa carbdénica IX), caspasa-8, CD20, CD40, CD123, CDK4,
CEA, CLEC12A, c-kit, cMET, CTLA4, ciclina-Bl, CYP1B1l, EGFR,
EGFRvIII, endoglina, Epcam, EphA2, ErbB2/Her2, ErbB3/Her3,

ErbB4/Her4, ETV6-AML, Fra-1, FOLR1l, proteinas GAGE, GD2, GD3,
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GloboH, glipicano-3, GM3, gpl00, Her2, HLA/B-raf, HLA/EBNAIL,
HLA/k-ras, HLA/MAGE-A3, hTERT, IGF1R, LGR5, LMP2, proteinas
MAGE, MART-1, mesotelina, ML-IAP, Mucl, Mucleo, CA-125, MUMI,
NAl17, NGEP, NY-BR1, NY-BR62Z2, NY-BR85, NY-ESOl, 0X40, pl5,
p53, PAP, PAX3, PAX5, PCTA-1, PDGFR-a, PDGFR-[f, PDGF-A, PDGF-
B, PDGF-C, PDGF-D, PLAC1, PRLR, PRAME, PSCA, PSGR, PSMA
(FOLH1), proteinas RAGE, Ras, RGS5, Rho, SART-1, SART-3,
Steap-1, Steap-2, STn, survivina, TAG-72, TGF-f, TMPRSS2, Tn,
TNFRSF17, TRP-1, TRP-2, tirosinasa y uroplakin-3, y
fragmentos de cualquiera de los polipéptidos enumerados
anteriormente. En algunos ejemplos, las proteinas GAGE se
seleccionan de GAGE-1 vy GAGE-2. En algunos ejemplos, las
proteinas MAGE se seleccionan de MAGE-1, -2, -3, -4, -6 vy -
12.

[181] Antigenos ilustrativos también incluyen, pero no se
limitan a, BCMA, SLAMF7, B7H4, GPNMB, UPK3A y LGR5. Antigenos
ilustrativos también incluyen, pero no se limitan a, MUC16,

PSMA, STEAP2 y HERZ2.

[182] En algunas modalidades, los antigenos incluyen el
receptor de prolactina (PRLR) o antigeno de membrana
especifico de préstata (PSMA). En algunas modalidades, los
antigenos incluyen MUC16. En algunas modalidades, los
antigenos incluyen STEAP2. En algunas modalidades, los
antigenos incluyen PSMA. En algunas modalidades, los

antigenos incluyen HER2. En algunas modalidades, el antigeno
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es el receptor de prolactina (PRLR) o antigeno de membrana
especifico de proéstata (PSMA). En algunas modalidades, el
antigeno es MUCl6. En algunas modalidades, los antigenos
incluyen PSMA. En algunas modalidades, el antigeno es HER2.
En algunas modalidades, el antigeno es STEAPZ2.

[183] Los agentes de unidén también incluyen, pero sin
limitacién, proteinas repetidas de anquirina, interferones,
linfocinas tales como IL-2 o IL-3, hormonas como insulina vy
glucocorticoides, factores de crecimiento tales como EGF,
transferrina y fibronectina tipo III.

[184] En algunas modalidades, los agentes de unidn
interactian con, o se unen a, antigenos tumorales, incluyendo
antigenos especificos para un tipo de tumor o antigenos gue
se comparten, sobreexpresan o modifican en un tipo particular
de tumor. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a: alfa-
actinin-4 con cancer de pulmébén, ARTCl con melanoma, proteina
de fusidén BCR-ABL con leucemia mieloide crénica, B-RAF, CLPP
o Cdc27 con melanoma, CASP-8 con carcinoma de células
escamosas, y hsp70-2 con carcinoma de células renales asi
como los siguientes antigenos especificos de tumor
compartidos, por ejemplo: BAGE-1, GAGE, GnTV, KK-LC-1, MAGE-
A2, NA88-A, TRP2-INT2.

[185] En algunas modalidades, el agente de unién es un
anticuerpo. En algunas modalidades, el agente de unidén es un

anticuerpo monoclonal. En algunas modalidades, el agente de
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unién es un anticuerpo policlonal. En algunas modalidades, el
anticuerpo es un anticuerpo anti-PSMA, anti-MUC16, anti-HER2
o anti-EGFRvVIII o anti-STEAP-2.

[186] Los enlazadores se pueden unir al agente de uniédn,
por ejemplo, anticuerpo o molécula de unidén a antigeno, a
través de una unidén en un aminocdcido particular dentro del
anticuerpo o molécula de unidén a antigeno. Ejemplos de
uniones de aminodcidos que se pueden usar en el contexto de
este aspecto de la descripciédn incluyen, por ejemplo, lisina
(véanse, por ejemplo, los documentos US 5,208,020, Us
2010/0129314, Hollander et al., Bioconjugate Chem., 2008, 19:
358-361; WO 2005/089808, US 5,714,586, US 2013/0101546 y US
2012/0585592), cisteina (véanse, por ejemplo, los documentos
Us 2007/0258987, WO 2013/055993, WO 2013/055990, WO
2013/053873 v WO 2013/053872; WO 2011/130598; Us
2013/0101546; vy US 7,750,116), selenocisteina (véase, por
ejemplo, WO 2008/122039 y Hofer et al., Proc. Natl. Acad.
Sci., E.U.A., 2008, 105: 12451-12456), formil glicina (véase,
por ejemplo, Carrico et al., Nat. Chem. Biol., 2007, 3: 321 -
322; Agarwal et al., Proc. Natl. Acad. Sci., E.U.A., 2013,
110: 46-51, y Rabuka et al., Nat. Protocols, 2012, 10: 1052-
1067), aminodcidos no naturales (véanse, por ejemplo, los
documentos WO 2013/068874 y WO 2012/166559), y aminoacidos
dcidos (véase, por ejemplo, el documento WO 2012/05982). Los

enlazadores se pueden conjugar mediante glutamina a través de



10

15

20

71

conjugacién quimio-enzimdtica basada en transglutaminasa
(véase, por ejemplo, Dennler et al., Bioconjugate Chem. 2014,
25, 569-578). Los enlazadores también pueden conjugarse con
una proteina de unién a antigeno mediante unidén a
carbohidratos (véanse, por ejemplo, los documentos US
2008/0305497, WO 2014/065661 'y Ryan et al., Food &
Agriculture Immunol., 2001, 13: 127-130) vy enlazadores de
disulfuro (véanse, por ejemplo, WO 2013/085925, WO
2010/010324, WO 2011/018611, WO 2014/197854, vy Shaunak et
al., Nat. Chem. Biol., 2006, 2: 312-313).

[187] En algunas modalidades, el agente de unién es un
anticuerpo, y el anticuerpo se une al enlazador a través de
un residuo de 1lisina. En algunas modalidades, el anticuerpo

se une al enlazador a través de un residuo de cisteina.

4. Modalidades ilustrativas

[188] En algunas modalidades,
A es:
(F|<1)n (F|<1>m ®RY,  ¥N <F|<1)q
.N N
A RN g (SRAR
E{—;}i 3{;¥>i L . s
4 4 14 14
en donde:
R, independientemente en cada apariciédn, es
haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,

alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo,
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heteroalquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

o)
Sorh  4SsORA —¢lga

en donde R® es
n es un numero
m es un numero
P es un numero

g es un numero

, O azido,

alquilo;

entero de 0 a 4;
entero de 0 a 3;
entero de 0 a 6; vy

entero de 0 a 5; y

L es:
A
—E‘SP‘AA1-AA2—§‘

en donde:

SP es un espaciador;
A

; es uno o mas enlaces al agente de uniédn;

AA' es un aminoacido; vy

AA% es un aminoécido.

[189] En algunas modalidades,
A es:
1 1
(R n (R )m (R1 )p

)

| I'N
7\ 4
S L
en donde:

R', independientemente en cada

alquilo de Ci_¢, alcoxi de Ci-g¢, haloalquilo de Ci_g,

de Ci-¢, o haldgeno;

n es un numero entero de 0 a 4;

;f(:N (R1)q

aparicién, es

haloalcoxi
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m es un numero entero de 0 a 3;

P es un numero entero de 0 a 6; vy

g es un numero entero de 0 a 5; vy

A
‘%'SP'AALAAZ‘%'

en donde:

SP es un espaciador;
A

§ es uno o mas enlaces al agente de unién;

AA' es un aminoacido; vy
AA? es un aminoacido.

En algunas modalidades,

A es:
(F|<1)n (F|<1>m ®RY,  ¥N <F|<1)q
-N S
AR S /ig- /N
E{—;}i Eflé?i L . s
4 14
en donde:
R, independientemente en cada aparicidn, es
haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,
alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo,

heteroalquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

O
Sorh  $SORA  —tlga

5
10
[190]
15
haldbégeno,
alquinilo,
20

, o0 azido,

en donde R* es alquilo;

m es un numero entero de 0 a 3;

P es un numero entero de 0 a 6; vy
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g es un numero entero de 0 a 5; vy

L es:
A
_é_SP_AA‘l_AAZ_é_
en donde:
5 SP es:
O 0]

(@)
Al N—(cHy,LE-

O
{ | AV}}};(CHZ)HL;\ *

o O

4

en donde:
A

b S
9 A N—(cHp) N

§ es un enlace al agente de unidén; vy

b es un numero entero de 2 a 8; y
10 AA' es un aminoacido; vy

AA° es un aminoacido.

[191] En algunas modalidades,
en donde:
A es:
(R"),

a4
15 SOl
R, independientemente en cada
selecciona de alquilo, alcoxi, haldgeno,
heterocicloalquilo;
n es un numero entero de 0 a 4; vy

20 L es:

aparicién,

haloalqguilo

se

Yy
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A
~$-SP-AAT-AAZ-$-
en donde:

SP es un espaciador;
A

§ es uno o mas enlaces al agente de unidn;
AA' es un aminoacido; vy
AA? es un aminoacido.

En algunas modalidades,

en donde:
A es:
(R,
|
7\
N

R% independientemente en cada aparicién,

selecciona de alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo

heterocicloalquilo;

[193]

n es un numero entero de 0 a 4; vy
L es:
A S
4P
en donde:

SP es un espaciador; y
A

§ es uno o mas enlaces al agente de uniédn.
En algunas modalidades,

A es:

se

y
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(R

|
7\
z@a ;

en donde
R* es, independientemente en cada aparicién,
alquilo de Ci-¢, alcoxi de Ci-¢, haloalquilo de Ci-4, haloalcoxi
de Ci_.¢, haldégeno o heterocicloalquilo; vy
nes 0, 1 o 2; vy
L es:
RAAZ
A H O
—$-SP—N
-8 : ”/Lwré_
@m1 o
en donde:
10 SP es un espaciador;
A
%_ es el uno o mas enlaces al agente de unidn;
R*™! es una cadena lateral de aminodcido; vy
R*? es una cadena lateral de amino&cido
[194] En algunas modalidades, A es:
(T1 )n % §
15 — o R
en donde:
R, independientemente en cada aparicién, es
halégeno, haloalcoxi, haloalquilo, alquilo, alquenilo,
alcarilo, arilalguilo, heterocarilo,

alquinilo, alcoxi, arilo,
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heterocalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

_E_SOZRA _%ll_RA

[195]

haldbégeno;

O

, O azido,

en donde R* es alquilo;

en donde n es un numero entero de 0 a 4;

L es:
. y o RAA2
—§—SP—NQKN .
z H
RAA1 O
en donde:

SP es un espaciador;
A

_g_ORA

14

; es el uno o mas enlaces al agente de unidn;

R*™! es una cadena lateral de aminodcido; vy

R*™? &5 una cadena lateral de aminoacido.

En algunas modalidades,

A es:
(T1)n
AN
KT
en donde
R' es, independientemente en cada apariciédn,
y

nes 0, 1 o2; vy

L es:
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O.__NH,
NH
0
o, O
A N—(CHz)bJJ—NQkN ;.
% .
O He  CH,  ©

en donde:
A

§ es un enlace al agente de unidn; vy

b es un nUmero entero de 2 a 8.

5 [196] En algunas modalidades, A es:
N S5
_%<Cj>%_ *<:2i
R o R
en donde:
R, independientemente en cada aparicidn, es
haldbégeno, haloalcoxi, haloalquilo, alquilo, alquenilo,

10 alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, heteroarilo,
_ORA
heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, é OR ,

o]

. el
§SOJ$’ § RA, o azido,

en donde R® es alquilo;

L es:
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O.__NH,
NH
0
e
A N (CHz)bJJ—NQkN ;.
% !
O HsC~ “CHs

en donde:
A

%_ es un enlace al agente de unidn;
en donde n es un numero entero de 0 a 4; y
5 b es un numero entero de 2 a 8.
[197] En algunas modalidades,

A es:
(R")n

|
7\
8

en donde
10 R* es, independientemente en cada aparicién,
haldégeno; vy

nes 0, 1 o 2; vy

L es:
OYNHZ
NH
(0]
5 O
Hg) CHs3

A

15 en donde é_ es un enlace al agente de unidn.
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[198] En algunas modalidades, A es:
Y S
__ o R’
en donde:
RY, independientemente en cada aparicién, es
5 haldbégeno, haloalcoxi, haloalquilo, alquilo, alquenilo,

alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, hetercarilo,

_9_ A
heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, é OR ,
il
_S_ RA _ RA ‘
§SO2 , % , o azido,
en donde R* es alquilo;
10 en donde n es un numero entero de 0 a 4;
L es:
O+__NH, Os__NH,
NH NH
o H 9 O y ©
A
N
o : o) o = 0
Avyw o H3C/\CH3 . H3C/\CH3

A

en donde § es un enlace al agente de uniédn.

[199] En algunas modalidades,

4

15 A es:
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L es
O+__NH, Os__NH,
NH NH
o} H © o) y O
A
N
N/\/\/\n/ \:)LN %_ EIJ\/\/\H/N\)J\H
o) = O (o) = o
Al Yo HsC™ “CHs o HsC™ CHs
[200] En algunas modalidades, A es:
oy
R1
en donde:

R' es, independientemente en cada aparicién, un

dtomo de hidrégeno, alquilo, alcoxi, arilo, heteroalquilo,
1

halégeno, haloalcoxi o haloalquilo; _§ es el enlace al atomo
de nitrdégeno del aminoéster que estd directamente unido a la
molécula del farmaco; vy _g_ es el enlace al 4&tomo de
nitrbégeno que esté unido al enlazador. En algunas
modalidades, R!' es l-metiletil-tiol, fenilo, 2-fluorofenilo,
piridinilo, 4-piridinilo, pirrolidinilo o l-pirrolidinilo. En
algunas modalidades, R!' es trifluorometilo. En algunas
modalidades, R' es metilo. En algunas modalidades, R' es
metoxi. En algunas modalidades, R' es fluoro. En algunas
modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R' es bromo.
En algunas modalidades, R' es hidrégeno.

[201] En algunas modalidades, A es:
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en donde:
R' es, independientemente en cada aparicién, un
dtomo de hidrdégeno, algquilo, alcoxi, arilo, heteroalquilo,

halbégeno, haloalgquilo, halcalcoxi;

1
‘?‘ es el enlace al 4&tomo de nitrégeno del aminoéster que
estd directamente unido a la molécula del farmaco; vy ‘?‘ es
el enlace al atomo de nitrdgeno que estd unido al enlazador.
En algunas modalidades, R' es l-metiletil-tiol, fenilo, 2-
fluorofenilo, piridinilo, 4-piridinilo, pirrolidinilo o 1-
pirrolidinilo. En algunas modalidades, R' es trifluorometilo.
En algunas modalidades, R!' es metilo. En algunas modalidades,
R' es metoxi. En algunas modalidades, R' es fluoro. En algunas
modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R' es bromo.

En algunas modalidades, R' es hidrégeno.

[202] En algunas modalidades,
A es:
; C:z % E ;:j % § C:z % § ;:j % %)
CH3 CH3 CF3 CF3 /
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Br , o Br Py
L es
Oy NH2 OYNHZ
NH NH
o} H 9 0 y O
A
N
&ZMAW e et
o = o) o = O
Al Yo HaC™ > CHs o HaC” CH;
[203] En algunas modalidades,
5 A es:
O
/oy
L es
Oy NH2 OYNHz
NH NH
o} H 9 0 y O
A
N
&ZMAW e et
o = o) o = O
Al Yo H,C” CHs o HsC™ CHs
[204] En algunas modalidades,
10 BA es un anticuerpo,
A es:
(R"n

A

W
’
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en donde
R* es, independientemente en cada aparicién,
haldégeno; vy

nes 0, 1 o 2; vy

5 L es:
O~__NH, Os__NH,
NH NH
o} H 9 0 y O
A
N N
o = o) o = O
Al Yo HaC™ > CHs o HaC” CH;

A
en donde § es un enlace al agente de unidn.

[205] En algunas modalidades, que incluyen cualquiera de
(R"n

|
7\
&

los anteriores, A es:

10 en donde:
R, independientemente en cada aparicidn, se
selecciona de alquilo, alcoxi, haldégeno, halocalquilo vy

heterocicloalquilo; vy
n es un numero entero de 0 a 4.

15 [206] En algunas modalidades, que incluyen cualquiera de

2
%C—< >€f
RN

\1

los anteriores, A es:
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85

-, F
% son como se definidé anteriormente.

En algunas modalidades, que incluyen cualquiera

los anteriores, A es:

[208]

&t
y son como se definid anteriormente.

En algunas modalidades, que incluyen cualquiera

los anteriores, A es:

[209]

1

¢

N

F

.
14

&t
y son como se definid anteriormente.

En algunas modalidades, que incluyen cualquiera

los anteriores, A es:

[210]

F
§1E::E§2
cr .
’
S
% son como se definidé anteriormente.

En algunas modalidades, que incluyen cualquiera

los anteriores, A es:

1

CHj;
2
O

de

de

de

de
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1
%_ % _é- son como se definidé anteriormente.
[211] En algunas modalidades, que incluyen cualquiera de

los anteriores, A es:

CHj
1 2
!
5 % son como se definid anteriormente.
[212] En algunas modalidades, A es:
CHj

4

-, F
y son como se definidé anteriormente.

[213] En algunas modalidades, A es:
C

10 f’i“,.

1
§ y ? son como se definidé anteriormente.
[214] En algunas modalidades, que incluyen cualquiera de los

anteriores, A es:

C

14

&, F
15 % son como se definid anteriormente.
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[215] En algunas modalidades, que incluyen cualquiera de

los anteriores, A es:
1 CHj

2

.
14

1
% y ? son como se definid anteriormente.
5 [216] En algunas modalidades, que incluyen cualquiera de

las anteriores, A es:
CH3
2
i

1
§ y ? son como se definid anteriormente.
[217] En algunas modalidades, que incluyen cualquiera de

10 las anteriores, A es:

4

1
§ % ? son como se definidé anteriormente.
[218] En algunas modalidades, que incluyen cualquiera de

las anteriores, A es:
(RMn

.

15

[219] En algunas modalidades, que incluyen cualquiera de

los anteriores, A es:
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>

donde n es 0, 1 2 o 3.

En algunas modalidades,

[220]
A es:
)
\_/ N\
%
en donde
R, independientemente en cada aparicién, es
halégeno, haloalcoxi, halocalquilo, alquilo, algquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalgquilo, heterocarilo,
_9_ A
10 heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, § OR ,
1
s A A
%SC&R , % R , o azido; y
g es un numero entero de 0 a 5; vy
L es:
RAA2
A H O
-$-SP—N
-8 : ”/Lwré_
I;A'M O
15 en donde:
SP es un espaciador;

unioén;

?
es el uno o mas enlaces al agente de
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R*™! es una cadena lateral de aminoacido; vy
R*™? es una cadena lateral de aminodcido.
[221] En algunas modalidades, A es:
(R")q (R")q
]

N (R)q

|

A W o N

en donde:

R, independientemente en cada aparicién, es
halégeno, haloalcoxi, haloalquilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, hetercarilo,

__ORA
heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, é OR ,
il
- A A
10 %SC&R , F-R , o azido;
en donde g es un nUmero entero de 0 a 5;
L es:
RAAZ
A H O
—$-SP—N
-8 : ”/Lwré_
@m1 o
en donde:
15 SP es un espaciador;
A
§ es el uno o mas enlaces al agente de unidn;
Yy

RM™! es una cadena lateral de aminoécido;
R*™? o5 una cadena lateral de aminoacido.

[222] En algunas modalidades,
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A es
(R")q (R")q
N (R")q
|
m W 5 N /.
4 14 4
en donde:
RY, independientemente en cada aparicién, es
5 haldégeno, haloalcoxi, haloalqguilo, alquilo, alquenilo,

alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalguilo, heterocarilo,
_ARA
heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, é OR ,

0O

. el
§SOJ$, § RA, o azido;

en donde g es un numero entero de 0 a 5; y

10 L es:
OYNHZ
NH
0
o, O°
A N—(CHZ)bJJ—NQKN i
% .
O He  CH,  ©
en donde:
A

%_ es un enlace al agente de unidn; vy
b es un nUmero entero de 2 a 8.
15 [223] En algunas modalidades,

A es:
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(R")q (R")q
/N (R')q
\ o Ny / .
en donde:
R, independientemente en cada aparicién, es
haldégeno, haloalcoxi, haloalquilo, alquilo, alquenilo,

5 alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalguilo, heterocarilo,

_9_ A
heterocalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, é OR ,

. el
§SOJ$, § RA, o azido; vy

g es un numero entero de 0 a 5; vy

L es:
OYNHZ OYNHZ
NH NH
o} H © o) y O
A
N
o) = O (o) = o
A N N
lO V‘/’"‘I (@] H3C CH3 o H3C CH3 ,
A

en donde § es un enlace al agente de unidn.

[224] En algunas modalidades, A es:
(R')q (R')q

1
/N (R')q
\ .

4

en donde:
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RY, independientemente en cada aparicién, es
haldégeno, haloalcoxi, haloalqguilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalguilo, heterocarilo,

_ARA
heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, é OR ,

O
_§_SO2RA _ELRA

5 ,0 azido;
en donde g es un nUmero entero de 0 a 5;
L es:
OYNHz OYNHZ
NH NH
o H © o) y O
A
N N
<£:z:«\//\v/\jr/ \{JL” é__ }JL\//\\/A\W/ \f)k”
o) z e} (o) z O
Al o HsC™ > CH, o HsC” CHj
A
en donde é_ es un enlace al agente de uniédn.
10 [225] En algunas modalidades,
A es:
|
N N
x
) N\ / o N/ iy
L es
Os__NH, OYNHz
NH NH
o] H © o} y O
A
N
o = 0 o = @
Al o HyC™ “CHs o HyC™ CHs
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En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula I es:

H on OCHs G
SN~

en donde A es arileno o heteroarileno, L' y L? son
enlazadores, BA es un agente de unidén, k es un numero entero
de 0 a 30, y t es un numero entero de 0 a 8. En algunas de
estas modalidades, L' es un enlazador que se une al BA a
través de un residuo de lisina. En algunas de estas
modalidades, el subindice, k, representa el numero de
enlazadores, L', unido a BA a través de residuos de lisina en
el BA. En algunas de estas modalidades, L’ es un enlazador
que se une al BA a través de un residuo de cisteina. En
algunas de estas modalidades, el subindice, t, representa el
nimero de enlazadores, L2, unido a BA a través de residuos de
cisteina en el BA. En algunas modalidades, cuando el
enlazador, L2, es un enlazador monodentado, t es un numero
entero de 0 a 8. En algunas modalidades, cuando el enlazador,
1?, es un enlazador bidentado, t es un numero entero de 0 a
4. En algunos de estos ejemplos, la suma de k + t es igual a
1-8.

[2206] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
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0-8

en donde A es arileno o heteroarileno, L' y L? son

enlazadores, y BA es un agente de unidén. En algunas de estas

5 modalidades, L' es un enlazador que se une al BA a través de
2

un residuo de lisina. En algunas de estas modalidades, L° es

un enlazador que se une al BA a través de un residuo de

cisteina.
[227] En algunas modalidades,
10 A es:
(F|<*)n <F|<1>m RY, ¥N (F|<1>q
& zg_N% 3@(//15 %
e A= NA o —re‘\’
en donde:
R, independientemente en cada aparicién, es
haldbégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,
15 alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo,

heteroalquilo, hetercarilo, heterociclocalquilo, ciano, nitro,

O
k3 sl
é_ORA, ESOZRA, : RA, o azido,
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en donde RA es alquilo;

m es un numero entero de 0 a 3;

P es un numero entero de 0 a 6; vy
g es un numero entero de 0 a 5;

L es

O _NH,

T

H O R O H @)
NWN\)L”/ioé— ELMN <N

o)
A N
e HsC” “CH,

En algunas modalidades,

en donde A es arileno o heteroarileno, L' y L? son
enlazadores, BA es un agente de unidén, k es un numero entero
de 0 a 30, y t es un numero entero de 0 a 8. En algunas de
estas modalidades, L' es un enlazador que se une al BA a
través de un residuo de 1lisina. En algunas de estas
modalidades, el subindice, k, representa el nuUmero de
enlazadores, Ll, unido a BA a través de residuos de lisina en
el BA. En algunas de estas modalidades, L’ es un enlazador

que se une al BA a través de un residuo de cisteina. En
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algunas de estas modalidades, el subindice, t, representa el
nimero de enlazadores, LZ, unido a BA a través de residuos de
cisteina en el BA. En algunas modalidades, cuando el
enlazador, L2, es un enlazador monodentado, t es un numero
entero de 0 a 8. En algunas modalidades, cuando el enlazador,
L2, es un enlazador bidentado, t es un numero entero de 0 a

4. En algunos de estos ejemplos, la suma de k + t es igual a

[228] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

0-30

en donde A es arileno o heteroarileno, L' y L? son
enlazadores, y BA es un agente de unidén. En algunas de estas
modalidades, L' es un enlazador gque se une al BA a través de
un residuo de lisina. En algunas de estas modalidades, L° es
un enlazador que se une al BA a través de un residuo de
cisteina.
[229] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

I es:
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en donde A es arileno o heteroarileno, L' y L? son

enlazadores, y BA es un agente de unidén. En algunas de estas

modalidades, L' es un enlazador que se une al BA a través de
2

5 un residuo de lisina. En algunas de estas modalidades, L° es

un enlazador que se une al BA a través de un residuo de

cisteina.
[230] En algunas modalidades,

A es:

(F|{1)n (T;jm R, \;(:N (T1)q
10 ?i\:/ﬁ\,ﬁ\zki’ N —\5\’

en donde:

R, independientemente en cada aparicién, es
haldbégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo,

15 heteroalquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

O
5 el
_é_ORA ) % SOZRA , § RA , o0 azido,

en donde R® es alquilo;

n es un numero entero de 0 a 4;
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m es un numero entero de 0 a 3;
P es un numero entero de 0 a 6; vy

g es un numero entero de 0 a 5;

L es
OYNHZ O%I/NHQ
NH NH
o) H ) R 0 H 0
N/M( : ” %_ }LLJK/\/\[( - ”
o) = o) 0O z (@)
A PN PN
e HsC~ “CHj ’ HsC~ “CH,4 ’
Ox__NH,
NH
A H ?
\g\N/\/\/\ﬂ/ N A
H H

, 0 O . En algunas

modalidades, el compuesto de la Férmula I es:

en donde A es arileno o heterocarileno, Ll, 1? y L3
son enlazadores, BA es un agente de unidén, k es un numero
entero de 0 a 30, t es un numero entero de 0 a 8, y g es un
nimero entero de 0 a 4. En algunas de estas modalidades, L'

es un enlazador que se une al BA a través de un residuo de
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lisina. En algunas de estas modalidades, el subindice, k,
representa el numero de enlazadores, Ll, unido a BA a través
de residuos de lisina en el BA. En algunas de estas
modalidades, L? es un enlazador que se une al BA a través de
un residuo de cisteina. En algunas de estas modalidades, el
subindice, t, representa el numero de enlazadores, L2, unido
a BA a través de residuos de cisteina en el BA. En algunas
modalidades, cuando el enlazador, L2, es un enlazador
monodentado, t es un nUmero entero de 0 a 8. En algunas
modalidades, cuando el enlazador, L2, es un enlazador
bidentado, t es un numero entero de 0 a 4. En algunos de
estos ejemplos, la suma de k + t es igual a 1-8. En algunas
de estas modalidades, I° es un enlazador que se une al BA a
través de un residuo de glutamina. En algunas de estas
modalidades, el subindice, g, representa el numero de

enlazadores, L3, unido a BA a través de residuos de glutamina

en el BA.

[231] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula
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son enlazadores, y BA es un agente de unién. En algunas de
estas modalidades, L' es un enlazador que se une al BA a
través de un residuo de lisina. En algunas de estas
modalidades, L? es un enlazador que se une al BA a través de
un residuo de cisteina. En algunas de estas modalidades, L°

es un enlazador que se une al BA a través de un residuo de

glutamina.
[232] En algunas modalidades, A es:
! 1
ALY 5@6
. N /
S Y §C©§ )
en donde:

R* es, independientemente de cada aparicién,
haldbdgeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, haloalcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo,

heteroarilo, heterocalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

O
2 el
é_ORA, gSOZRA, : RA, o azido,

en donde R® es alquilo;
n es un numero entero de 0 a 4;
m es un numero entero de 0 a 3;
P es un numero entero de 0 a 6; vy
g es un numero entero de 0 a 5.
[233] En algunas modalidades, el enlazador es:

A
_§_SP_AA1_AA2_§_
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en donde:

SP es un espaciador;
A

%_ es uno o mas enlaces al agente de unién;

AA' es un aminoacido; vy

AA? es un aminoacido.
[234] El espaciador es una porcidn divalente que conecta
la porcién AA'-AA* con el agente de unién (BA). Los
espaciadores adecuados incluyen, pero no se limitan a,
aquellos que comprenden alquileno o polietilenglicol. Los
extremos de los espaciadores, es decir, la parte del
espaciador unida directamente al agente de wunién o AA',
pueden ser porciones derivadas de porciones reactivas que se
usan con el fin de acoplar el anticuerpo o AA' al espaciador
durante la sintesis quimica del conjugado.
[235] En algunas modalidades, el espaciador comprende un
alquileno. En algunas modalidades, el espaciador comprende un

alquileno de Cs-7. En algunas modalidades, el espaciador es:

(@) (@)
(@) H S
8 N—(CHy 5~ o o N—(CHy),-N—4-
g A (CH ) 7
(@] , T , 0 (@)
en donde:

?
es un enlace al agente de unidn; vy

b es un numero entero de 2 a 8.

[2306] En algunas modalidades, el espaciador es:
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@] (@] @]
O
éz N\//\V/\Ef{ f[:éN\/”\v/\»/ii ’gt N\//\V/«\//TE{
(@] (0] o 0] .

9

en donde:
A

§ es un enlace al agente de unidn.

[237] En algunas modalidades, el espaciador es:
BA- - BA- N M
0 o 4N o, o 4N oMF o
m;>—L0—<CH2>bJL§— ey IR (ch,ALi- }—LO (CH)LE-
5 i 4 kD 14 O ]
en donde:

R" es un &tomo de hidrégeno o alquilo;
R" es alquilo;
BA-S
los dos enlaces representados por %_' son enlaces a
10 cisteinas de un agente de uniédén; y
b es un numero entero de 2 a 8.
[238] En algunas modalidades, el espaciador es:

Ko 0
S chy), Lt

en donde:

15 _éhes un enlace al agente de unidn; y
b es un numero entero de 2 a 8.

[239] En algunas modalidades, el espaciador es:
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en donde:
A

§ es un enlace al agente de uniédn.

[240] En algunas modalidades, el espaciador es:
AO H
oty

9 S

en donde:
A

%_ es un enlace al agente de unidén; vy
g es un numero entero de 2 a 20. En algunas
modalidades, g es 2-8. En algunas modalidades, g es 2, 4, 6 u

8.

[241] En algunas modalidades, el espaciador es:

(0]
{iﬁin\J/\V/\Tf{
A 0]
7 O ,

[242] En algunas modalidades, el espaciador es:
Sy
S
AV\//\/\, o

[243] En algunas modalidades, el espaciador es:
. é BA-S O O
§é£>k_u_o\v/“\//\x/ﬂ%_

[244] En algunas modalidades, el espaciador es:
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[245] En algunas modalidades, el espaciador es:
o
A
”JHJ\/\/\”,%_
o .
[246] En algunas modalidades, el espaciador es:

O S
/}L'zk/\o/\/o\/\N)L;r{
H .

[247] En algunas modalidades, el espaciador es:
_EBA-S O O
¢ CHs _
[248] En algunas modalidades, el espaciador es:
BA-S O O
BA-S O
H;C CHj
[249] En algunas modalidades, el espaciador es:
N M R%XTM
RN\ R
o) ><~ A %
A % gVLx (CH
X~ (CH 2o
é_“\W)L‘ ( 2%‘1// S
o) o CH,
A
[250] en donde § es un enlace al agente de unidn;
X es N u O; R yv R" son cada uno,

independientemente, hidrdégeno o algquilo; y b es un numero
entero de 1 a 8.

[251] En algunas modalidades, AAt-AAZ? es: valina-
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citrulina, citrulina-valina, lisina-fenilalanina,
fenilalanina-lisina, valina-asparagina, asparagina-valina,

asparagina-treonina, treonina-asparagina, serina-asparagina,

asparagina-serina, fenilalanina-asparagina, asparagina-
fenilalanina, leucina-asparagina, asparagina-leucina,
isoleucina-asparagina, asparagina-isoleucina, glicina-

asparagina, asparagina-glicina, 4&cido glutdmico-asparagina,
asparagina-acido glutédmico, citrulina-asparagina, asparagina-
citrulina, alanina-asparagina, asparagina-alanina, valina-
alanina, alanina-valina, valina-glicina o glicina-valina.
[252] En algunas modalidades, AA'-AA? es: valina-citrulina
o citrulina-valina. En algunas modalidades, AA'-AA? es:
valina-citrulina.

[253] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

I es:

N H o
Ab X (CH2)p Y N N—A—
T :

H3C/\CH3 t
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Ab
en donde X es N u O,
R" v R" son cada uno, independientemente, hidrégeno
o arilo,
5 b es un numero entero de 1 a 8§,
A es arilo o heterocarilo, y
£t es un numero entero de 1-8.
[254] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula
I es:

10
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s o) ]
Ab S OMH\)OJ\
v N N N (@)
H3C CHj : H ::2 H
A\ 0o
H3C CH3 Br
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S S
Q O H o
HC CH SR §:> N ©
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HsC~ “CHs Br
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N
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Ab

en donde:

Ab es un anticuerpo;

S

es un enlace a una cisteina del anticuerpo;

N

es un enlace a una lisina del anticuerpo;

k es un numero entero de 1 a 30; y

t es un numero entero de 1 a 8. En algunos
ejemplos, k es un numero entero de 1 a 8. En algunos

ejemplos, t es un numero entero de 1 a 4. En algunos

S

ejemplos, cuando se une a una cisteina del anticuerpo,
hasta 8 conjugados establecidos en este documento pueden

estar unidos al anticuerpo. En algunos ejemplos, cuando N

es un enlace a una lisina del anticuerpo es un enlace a una
lisina del anticuerpo es un enlace a wuna lisina del
anticuerpo, hasta 30 conjugados expuestos en este documento
pueden estar unidos al anticuerpo.

[255] En alguna modalidad, k es un numero entero de 1 a

30. En alguna modalidad, k es un nuUmero entero de 1 a 8. En
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alguna modalidad, k es un numero entero de 1 a 6. En algunas
modalidades, k es un nUmero entero de 1 a 4. En algunas
modalidades, k es un nUmero entero de 1 a 3. En algunas
modalidades, la relacidn farmaco-anticuerpo (DAR) del

conjugado es de 1 a 30.

C. Compuestos
[256] En este documento se proveen compuestos de la

Férmula (II):

o una sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos,

en donde A es arileno o heteroarileno.
[257] En ciertas modalidades, estos compuestos
representan la porcidén de carga util de los conjugados
descritos en este documento y se liberan, por ejemplo,
mediante proteolisis enzimatica, después de la
internalizacidédn del conjugado en una célula. Los métodos
provistos en este documento incluyen métodos para tratar una

enfermedad proliferativa, por ejemplo, cancer, que comprende
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administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un conjugado, por ejemplo, conjugado anticuerpo-
farmaco que libera un compuesto de la Férmula (II) después de
la internalizacidén de dicho conjugado en una celda en dicho
paciente.

[258] En algunas modalidades, estos compuestos
representan el producto metabdlico de los conjugados
descritos en el presente documento, por ejemplo, producto de
protedlisis enzimatica. En algunas modalidades, estos
compuestos representan el producto catabdlico de los
conjugados descritos en este documento. En algunas
modalidades, estos compuestos representan el producto celular
de los conjugados descritos en este documento.

[259] En algunas modalidades, A es un radical divalente
de benceno, de piridina, de naftaleno o de guinolona, due

estan opcionalmente sustituidos.

[260] En algunas modalidades, A es arileno.
[261] En algunas modalidades, A es:
(R1) (R1) R) /—N (R )q
Y / \
/X /\> i W;
AT X '/ =
en donde:
R, independientemente en cada apariciédn, es

haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,
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alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, hetercarilo,

heteroalquilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, amino,

O
_&. _ell
_g_ORA’ §SOZRA’ $ RA, o azido,

en donde R* es alquilo;
5 n es un numero entero de 0 a 4;
m es un numero entero de 0 a 3;
p es un numero entero de 0 a 6; vy
g es un numero entero de 0 a 5.
[262] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

10 (IT) es un compuesto que tiene la Férmula:

en donde R' y n son como se definen en este

documento.
[263] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
15 (IT) es un compuesto de la Férmula (IIA):

(IIR)
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en donde R! y n son como se definen en este
documento. En algunas modalidades, R!' es alquilo, alcoxi,
haloalquilo o haldégeno. En algunas modalidades, R' es metilo,
trifluorometilo, metoxi, fluoro, cloro o bromo. En algunas
5 modalidades, R' es metilo. En algunas modalidades, R' es
metoxi. En algunas modalidades, R' es trifluorometilo. En
algunas modalidades, R' es fluoro. En algunas modalidades, R*

es cloro. En algunas modalidades, R! es bromo.
[264] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

10 (IT) es un compuesto de la Férmula (IIB):

(IIB)

en donde R' y g son como se definen en este

documento.
[265] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
15 (IT) es un compuesto de la Férmula (IIB2):

(IIB2)
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en donde R! y g son como se definen en este
documento.
[266] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

(IT) es un compuesto de la Foérmula (IIB3):

5 (IIB3)
en donde R' y g son como se definen en este
documento.
[267] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula
(IT) es un compuesto de la Férmula (IIC):
H on OCHs G
OQrN I A
o
HyC" R OCHj,
H2N /N| O HeC ¢
» X N~ 0
10 (R)q H (IIC)

en donde R' y g son como se definen en este
documento.
[268] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

(IT) es un compuesto de la Férmula (IID):
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(IID)

en donde R! y g son como se definen en este

documento.
[269] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
5 (IT) es un compuesto de la Férmula (IIE):
Qﬁ/N B
o
H;C"
HoN 7
\N
)
(R')q (TTE)
en donde R' y g son como se definen en este
documento.
[270] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
10 (IT) es un compuesto de la Férmula (IIF):
H o OCHs G
OQT/N S A

(Rg (IIF)

en donde R' y g son como se definen en este
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documento.
[271] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula

(IT) es un compuesto de la Férmula (IIG):

(IIG)

en donde R' y g son como se definen en este

documento.
[272] En algunas modalidades, R! es, independientemente,
alquilo o haldgeno. En algunas modalidades, R* es,

independientemente, alquilo de Ci-¢, halocalquilo de Ci_4 ©
haldégeno. En algunas modalidades, R! es, 1independientemente,
haloalguilo de Ci-¢ o haldégeno. En algunas modalidades, R es,
independientemente, halégeno. En algunas modalidades, R' es,
independientemente, fluoro, cloro, bromo, yodo o
trifluorometilo. En algunas modalidades, n, m, p o q es 0, 1
0 2. En algunas modalidades, n, m, p o g es 0 o 1. En algunas
modalidades, n, m, p o g es 0.

[273] En algunas modalidades, R! es, independientemente,
alquilo, alcoxi, heteroalquilo, haldgeno, haloalquilo o
haloalcoxi. En algunas modalidades, R! es,
independientemente, alquilo de Ci-¢, alcoxi de Ci-¢,

haloalquilo de Ci-¢, haloalcoxi de Ci-¢ o haldgeno. En algunas
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modalidades, R! es, 1independientemente, alquilo de Ci_¢ ©
alcoxi de Ci-g. En algunas modalidades, R! es,
independientemente, alcoxi. En algunas modalidades, R! es,
independientemente, metoxi, etoxi, propoxi. En algunas
modalidades, n, m, p o g es 0, 1 o 2. En algunas modalidades,
n, my, p o ges 0 o l. En algunas modalidades, n, m, p o q es
0.

[274] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

(IT) es un compuesto de la Férmula (IIA):

(RY), (IIA)

en donde:

R' es, independientemente en cada apariciédn,
halbégeno, metilo, metoxi o trifluorometilo; y n es 0, 1 o 2.
En algunas modalidades, R!' es alquilo, alcoxi, haloalgquilo o
haldbgeno. En algunas modalidades, R* es metilo,
trifluorometilo, metoxi, fluoro, cloro o bromo. En algunas
modalidades, R' es metilo. En algunas modalidades, R' es
metoxi. En algunas modalidades, R' es trifluorometilo. En
algunas modalidades, R' es fluoro. En algunas modalidades, R’

es cloro. En algunas modalidades, R' es bromo. En algunos
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ejemplos, R' es heterocicloalquilo. En algunos ejemplos, R' es
pirrolidinilo. En algunos ejemplos, R' es morfolinilo.

[275] Un compuesto de la Férmula IIA1-3:

(IIA1-3)

o una sal farmacéuticamente aceptable de 1los

mismos,
en donde:
A es:
(T1)n
A
K
R, independientemente en cada aparicién, se

selecciona de alquilo, alcoxi, haldégeno, halocalquilo vy
heterocicloalquilo; ann es un numero entero de 0 a 4.

[2706] En algunas modalidades, el compuesto se selecciona
de un compuesto de la Foérmula (IIAl), un compuesto de 1la

Férmula (IIA2) y un compuesto de la Férmula (IIA3):
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(IIA3).

[277] En algunas modalidades, el compuesto de cualqgquiera
de las reivindicaciones 31-32, en donde n es 0, 1 o 2.

[278] En algunas modalidades, el compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 31-32, en donde R! es,
independientemente en cada apariciédn, seleccionado entre
alqgquilo de Ci_¢, alcoxi de Ci-¢, haldgeno, halocalquilo de Ci_¢ y
heterocicloalquilo.

[279] En algunas modalidades, R! es, 1independientemente
en cada aparicidén, seleccionado de metilo, metoxi, fluoro,
cloro, bromo, trifluorometilo, pirrolidinilo y morfolinilo.
[280] En algunas modalidades, R! es metilo.

[281] En algunas modalidades, RH independientemente en
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cada aparicién, se selecciona de fluoro, cloro y bromo.

[282] En algunas modalidades, R! es cloro.
[283] En algunas modalidades, R! es trifluorometilo.
[284] En algunas modalidades, R!' es metoxi.
5 [285] En algunas modalidades, R! es, independientemente

en cada aparicidén, seleccionado entre metilo, morfolinilo vy
pirrolidinilo.
[280] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

(IT) es un compuesto de la Férmula (IIB):

10 (IIB)

en donde:

R' es, independientemente en cada aparicidn,
haldégeno o trifluorometilo; y

ges 0, 1 o 2.

15 [287] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula
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[288] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula
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Cl

[289] En ciertas modalidades, estos compuestos
representan la porcidén de carga util de los conjugados
descritos en este documento vy se liberan, por ejemplo,
mediante proteolisis enziméatica, después de la
internalizacidédn del conjugado en una célula. Los métodos
provistos en este documento incluyen métodos para tratar una

enfermedad proliferativa, por ejemplo, cancer, gque comprende
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administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un conjugado, por ejemplo, conjugado anticuerpo-
farmaco que libera un compuesto de la Férmula (II) después de
la internalizacidén de dicho conjugado en una celda en dicho
5 paciente.
[290] En algunas modalidades, estos compuestos
representan el producto metabdlico de los conjugados
descritos en el presente documento, por ejemplo, el producto
de protedlisis enzimética.
10 [291] En algunas modalidades, A es un radical divalente
de Dbenceno, de piridina, de naftaleno o de quinolona, que

estan opcionalmente sustituidos.

[292] En algunas modalidades, A es arileno.
[293] En algunas modalidades, A es:
N N
ﬂ A %
|
15 5 FNF , O
en donde:

R* es, independientemente de cada aparicién,
alquilo, alquenilo, algquinilo, arilo, alcarilo, arilalquilo,
halbégeno, haloalcoxi, heterocarilo, heterocicloalquilo, ciano,

o]
S_ARA S A _sll pA
20 nitro, §-OR , §SOﬂ2 , % R , o azido,
en donde R® es alquilo;

n es un numero entero de 0 a 4;

m es un numero entero de 0 a 3;
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P es un numero entero de 0 a 6; vy
g es un numero entero de 0 a 5.
[294] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

(IT) es un compuesto de la Férmula (IIA):

(IIR)

en donde R! es, independientemente en cada
aparicidén, metilo, metoxi, haldgeno o trifluorometilo; y n es
0, 1 o 2. En algunas modalidades, R! es metilo,
trifluorometilo, metoxi, fluoro, cloro o bromo. En algunas
10 modalidades, R! es metilo. En algunas modalidades, R! es
metoxi. En algunas modalidades, R! es trifluorometilo. En
algunas modalidades, R' es fluoro. En algunas modalidades, R*

es cloro. En algunas modalidades, R' es bromo.
[295] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdbérmula

15 (IT) es un compuesto de la Férmula (IIB):

(IIB)
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en donde R* es, independientemente en cada

aparicién, metoxi, metilo, haldgeno o trifluorometilo; y g es

0, 1 o 2.
[296] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
5 (IT) es un compuesto de la Foérmula (IIB2):
H on OCHs  (Hs
OYN EAS
@)
H,C" , N OCH
H,N 3 ! 3
? i HiC ¢
N~ ~O
(R1)g— H

SN (IIB2)

en donde R! es, independientemente en cada
aparicién, metoxi, haldégeno o trifluorometilo; y g es 0, 1 o
2.
10 [297] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula
(IT) es un compuesto de la Férmula (IIB3):
Rl 1

0]
HsC" ‘ OCH
H>N N 3
2 O HiC ¢
N N/&O
¢ "
;
(R%)q (ITB3)
[298] en donde R! es, independientemente en cada

aparicién, metoxi, haldgeno o trifluorometilo; y g es 0, 1 o
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2. En algunas modalidades, R’ es, independientemente, alquilo
o) haldégeno. En algunas modalidades, R* es,
independientemente, alquilo de Ci-¢, haloalquilo de Ci-¢ ©
haldégeno. En algunas modalidades, Rl es, independientemente,
haloalquilo de Ci-¢ o haldgeno. En algunas modalidades, R! es,
independientemente, haldégeno. En algunas modalidades, R' es,
independientemente, fluoro, cloro, bromo, yodo o
trifluorometilo. En algunas modalidades, n, m, p o q es 0, 1
0 2. En algunas modalidades, n, m, p o g es 0 o 1. En algunas
modalidades, n, m, p o g es 0.

[299] En algunas modalidades, R! es, independientemente,
alquilo, alcoxi, heterocalquilo, haldgeno, halocalgquilo o
haloalcoxi. En algunas modalidades, R es,
independientemente, alquilo de Ci-¢, alcoxi de Ci-¢,
haloalguilo de Ci-¢, haloalcoxi de Ci-¢ o haldégeno. En algunas
modalidades, R! es, 1independientemente, alquilo de Ci¢ ©
alcoxi de Ci1-¢. En algunas modalidades, R! es,
independientemente, alcoxi. En algunas modalidades, R! es,
independientemente, metoxi, etoxi, propoxi. En algunas
modalidades, n, m, p o g es 0, 1 o 2. En algunas modalidades,
n, m, p o ges 0 o 1l. En algunas modalidades, n, m, p o g es
0.

[300] En algunas modalidades, en el presente documento se
proveen compuestos que incluyen cualquiera de los compuestos

descritos en esta memoria unidos covalentemente a un
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enlazador y/o agente de unidén como se describe en el presente
documento. En algunos ejemplos, se provee en el presente
documento cualquiera de 1los compuestos de maitansinoide
descritos en este documento unidos covalentemente a un
enlazador vy/o agente de unién como se describe en este

documento.

D. Preparaciédn de compuestos
[301] Los compuestos de la Férmula I se pueden sintetizar
acoplando compuestos de la Férmula Pl con un agente de unidn,
por ejemplo, anticuerpo en condiciones de conjugacidn
estandar (véase, por ejemplo, Doronina et al., Nature
Biotechnology 2003, 21, 7, 778, gue se incorpora aqui por
referencia). Cuando el agente de unidén es un anticuerpo, el
anticuerpo se puede acoplar a un compuesto de la Férmula Pl a
través de uno o mas residuos de <cisteina o lisina del
anticuerpo. Los compuestos de la Férmula Pl se pueden acoplar
a residuos de cisteina, por ejemplo, sometiendo el anticuerpo
a un agente reductor, por ejemplo, ditiotreitol, ©para
escindir los enlaces disulfuro del anticuerpo, purificando el
anticuerpo reducido, por ejemplo, mediante filtracidén en gel,
y posteriormente reaccionando el anticuerpo con un compuesto
de férmula Pl que contiene una porcidn reactiva, por ejemplo,
un grupo maleimido. Los solventes adecuados incluyen, pero

sin limitacién, agua, DMA, DMF y DMSO. Los compuestos de
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férmula Pl que contienen una porcidén reactiva, por ejemplo,
un éster activado o un grupo haluro de &cido, se pueden
acoplar a residuos de lisina. Los solventes adecuados
incluyen, pero sin limitacién, agua, DMA, DMF y DMSO. Los
compuestos de la Férmula I se pueden purificar wusando
técnicas de proteinas conocidas, gque incluyen, por ejemplo,
cromatografia de exclusioén por tamafio, didlisis v

ultrafiltracién/diafiltracidn.

Agente de unién

en donde RL es un enlazador reactivo, A es arileno
0 heterocarileno, L es un enlazador y BA es un agente de
unién.
[302] En algunos ejemplos, en este documento se exponen
métodos para hacer un compuesto de la Férmula (I) en donde el
método incluye poner en contacto un compuesto de la Férmula
Pl con un agente de unidén. En algunos de estos métodos, el
contacto se produce en condiciones estandar de conjugacidn de
anticuerpos. En algunos de estos ejemplos, el agente de unidn
es un anticuerpo. En algunos de estos ejemplos, el agente de

unién es un fragmento de un anticuerpo. En algunos ejemplos
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del ©presente documento, los métodos incluyen poner en
contacto un compuesto de la Férmula Pl con uno o méds residuos
de cisteina o lisina de un anticuerpo. En algunos ejemplos
del presente documento, los métodos incluyen poner en
5 contacto un compuesto de la Fdérmula Pl con uno o méas residuos
de cisteina o lisina de un anticuerpo en un solvente. En
algunas modalidades, el solvente es un compuesto Unico. En
algunas modalidades, el solvente es una mezcla de dos o més
compuestos. En algunos ejemplos, los métodos incluyen poner
10 en contacto un compuesto de la Fdérmula Pl con uno o mas
residuos de cisteina o lisina de un anticuerpo en un solvente
seleccionado entre agua, DMA, DMF o DMSO.
[303] En algunos ejemplos, en este documento se exponen
métodos para hacer un compuesto de la Férmula Pl, en donde
15 los métodos incluyen hacer reaccionar un compuesto de la
Férmula (II) con un enlazador reactivo (RL), en donde RL es

un enlazador reactivo como se expone y se describe aqui.

+ RL —————————————>»

[304] En algunos ejemplos, en este documento se exponen
20 métodos para hacer un compuesto de la Férmula Pl, en donde
los métodos incluyen hacer reaccionar un compuesto de la

Férmula (II) con un enlazador reactivo expuesto y descrito en
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este documento. En algunos ejemplos, los métodos incluyen
hacer reaccionar un compuesto de la Férmula Pl con un RL en
presencia de un solvente. En algunos ejemplos, el solvente es
DCM. En algunos otros ejemplos, el solvente es metanol. En
algunos otros ejemplos, el solvente es metanol anhidro. En
ciertos otros ejemplos, el solvente es una combinacidén de DCM
y metanol. En algunos otros ejemplos, el solvente es una
combinacién de DCM y metanol anhidro.

[305] En algunos ejemplos, el RL se selecciona de un

compuesto de la Férmula PP7

o RAAZ
SPR—H\)J\N OH
ém1H o
PP7

, en donde SP® es un espaciador reactivo; R™!

AA2
R

es una cadena lateral de aminoéacido; es una cadena

RAAl y RAAZ son

lateral de aminocacido. En algunos ejemplos,
independientemente cadenas laterales de aminoacidos naturales
0 no naturales. En algunos ejemplos de los métodos para hacer
un compuesto de la Foérmula Pl, los métodos incluyen hacer
reaccionar un compuesto de la Férmula (II) con un compuesto
de la Férmula PP7 en condiciones de sintesis de amida. En
algunos de estos ejemplos, el compuesto de la Fdérmula PP7 se
convierte en un éster activado antes de reaccionar con un

compuesto de la Férmula (II).
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[306] En algunos ejemplos de los métodos para hacer un
compuesto de la Férmula Pl, los métodos incluyen poner en
contacto un compuesto de la Férmula (II) con un RL. En
algunos de estos ejemplos, los métodos incluyen poner en
contacto un compuesto de la Fdérmula (II) con un RL en
condiciones de sintesis de amida. En algunos ejemplos, el RL
incluye un grupo &acido carboxilico en un extremo terminal del
compuesto RL. Como se muestra en la Férmula (II), un
compuesto de la Férmula (II) incluye al menos un grupo amino
en un extremo terminal del compuesto. En algunos ejemplos,
los métodos incluyen convertir un grupo acido carboxilico del
compuesto RL en un éster activado. En algunos ejemplos, los
métodos incluyen ademds hacer reaccionar este éster activado
con un grupo amino en un compuesto de la Férmula (II). En
algunos ejemplos en este documento, los métodos ©para
convertir el acido carboxilico en un éster activado incluyen
poner en contacto el &cido carboxilico con un reactivo. En
algunos ejemplos del presente documento, los métodos para
convertir el &cido carboxilico del RL en un éster activado
incluyen poner en contacto el RL con un reactivo seleccionado

entre diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida

(DIC), (benzotriazol-1-iloxi) hexafluorofosfato de tris
(dimetilamino) fosfonio (BOP) , hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyBOP) ,

hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)
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tripirrolidinofosfonio (PyBOP) , hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi) tripirrolidinofosfonio (PyBOP) ,
hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-iloxi)
tripirrolidinofosfonio (PyAOP) , hexafluorofosfato de

bromotripirrolidinofosfonio (PyBrOP), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (HBTU) ,
tetrafluoroborato de O- (benzotriazol-1-il)-N,N,N’, N’ -
tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de 3-oxido de 1-
[Bis (dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-blpiridinio
(HATU), 2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EEDQ),
l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) ,
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolidinio (CIP),
2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (CDMT) o}
carbonildiimidazol (CDI). En algunos ejemplos, los métodos
incluyen convertir un grupo acido carboxilico del compuesto
RL en un cloruro de acilo. En algunos ejemplos, los métodos
incluyen convertir un grupo acido carboxilico del compuesto
RL en un cloruro de acilo, por ejemplo poniendo en contacto
el &dcido carboxilico del RL con EEDQ. En algunos ejemplos del
presente documento, el &cido carboxilico del RL se convierte
en un anhidrido mixto, por ejemplo poniendo en contacto el
dcido carboxilico del RL con EEDQ. En algunos ejemplos del
presente documento, los métodos para convertir el A&cido
carboxilico del RL en un anhidrido mixto incluyen poner en

contacto un é&cido carboxilico del RL con EEDQ. En algunos
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ejemplos del presente documento, los métodos para convertir
un Aacido carboxilico del RL en un anhidrido mixto incluyen
poner en contacto un acido carboxilico del RL con EEDQ en un
solvente seleccionado de DCM.

[307] En algunos ejemplos, en este documento se exponen
métodos para fabricar un compuesto de la Férmula P1l, en donde
los métodos incluyen hacer reaccionar un compuesto de la
Férmula (II) con un RL en donde el RL es 6-maleimidil-
caproamidil-L-valina-L-citrulina. En algunos ejemplos, la 6-
maleimidil-caproamidil-L-valina-L-citrulina se activa para
formar un éster activado antes de reaccionar con un compuesto
de la Férmula (II). En algunos ejemplos, los métodos en este
documento incluyen proveer 6-maleimidil-caproamidil-L-valina-
L-citrulina haciendo reaccionar L-valina-L-citrulina
protegida con BOC con acido 2-(2-amino-3-metil-butirilamino) -
5-ureido-pentancico y éster 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo del
acido 6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-pirrol-1-il)-hexanoico. En
algunos métodos en este documento, los métodos incluyen
proveer 6-maleimidil-caproamidil-L-valina-L-citrulina
mediante la reaccién de L-valina-L-citrulina protegida con
BOC con acido 2-(2-amino-3-metil-butirilamino)-5-ureido-
pentanoico y éster 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo del &cido 6-
(2,5-dioxo-2,5-dihidro-pirrol-1-il)-hexanoico en DMF'. En
algunos métodos, los métodos incluyen proveer 6-maleimidil-

caproamidil-L-valina-L-citrulina haciendo reaccionar L-
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valina-L-citrulina protegida con BOC con acido 2-(2-amino-3-
metil-butirilamino)-5-ureido-pentanocico y éster 2,5-dioxo-
pirrolidin-1-ilo del &cido 6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-pirrol-1-
il) -hexanoico en DIEA.

[308] En algunos ejemplos de los métodos para hacer un
compuesto de la Férmula Pl, 1los métodos incluyen hacer
reaccionar un compuesto de la Foérmula (II) con anhidrido
adipico. En estos métodos, el anhidrido adipico es un éster
activado. En algunos de estos ejemplos, los métodos incluyen
hacer reaccionar un compuesto de la Foérmula (II) con
anhidrido adipico y trietilamina. En algunos de los ejemplos,
los métodos incluyen hacer reaccionar un compuesto de la
Férmula (II) con anhidrido adipico y trietilamina en
tetrahidrofurano. En algunos de estos ejemplos, los métodos
incluyen hacer reaccionar un compuesto de la Férmula (II) con
anhidrido adipico vy trietilamina en dimetilformamida. En
algunos de estos ejemplos, los métodos incluyen Thacer
reaccionar un compuesto de la Férmula (II) con anhidrido
adipico y trietilamina en tetrahidrofurano y dimetilformamida
(DMF) . En algunos ejemplos, estos métodos incluyen ademas
hacer reaccionar N-hidroxisuccinimida con los productos de
los métodos mencionados anteriormente. En algunos otros de
estos ejemplos, estos métodos incluyen ademés hacer
reaccionar N-hidroxisuccinimida y clorhidrato de EDC con 1los

productos de los métodos mencionados anteriormente.
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[309] En algunos ejemplos, en este documento se exponen
métodos para hacer un compuesto de la Férmula (II). En
algunos ejemplos, estos métodos incluyen hacer reaccionar un

compuesto de la Foérmula PP5 con un agente reductor adecuado.

Agente reductor

(1)

[310] En algunos de estos métodos para hacer un compuesto

de la Foérmula (II), el agente reductor adecuado incluye un
metal, una hoja de metal, un polvo de metal, polvo de un
metal, una amalgama de metal o limaduras de metal. En ciertas
modalidades, el metal se selecciona de zingc, hierro,
aluminio, paladio o niquel Raney. En algunos de estos
métodos, el agente reductor adecuado es la lamina de Zn, el
polvo de Zn, el polvo de Zn, la amalgama de Zn o las
limaduras de Zn. En algunos de estos métodos, el agente
reductor adecuado es la lédmina de Zn. En algunos de estos
métodos, el agente reductor adecuado es polvo de Zn. En
algunos de estos métodos, el agente reductor adecuado es
polvo de Zn. En algunos de estos métodos, el agente reductor
adecuado es la amalgama de Zn. En algunos de estos métodos,

el agente reductor adecuado es la presentacidédn de Zn. En
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algunos métodos, los métodos incluyen ademés la reduccidédn del
compuesto de foérmula PP5 en presencia de un solvente. En
algunos ejemplos, el solvente es 4&cido acético. En algunos
ejemplos, el solvente es tetrahidrofurano. En algunos
5 ejemplos, el solvente es una combinacidén de &cido acético y
tetrahidrofurano. En algunos ejemplos, el solvente es
acetonitrilo. En algunos ejemplos, el solvente es
acetonitrilo y agua.
[311] En algunos ejemplos, en este documento se exponen
10 métodos para hacer un compuesto de la Férmula PP5. En algunos
ejemplos, estos métodos incluyen hacer reaccionar un
compuesto de la Fbérmula P2 con un compuesto de la Férmula

PP6.

.0
LA .C”
O.N"""N*
—_
P2 PP6
15 En algunos de estos ejemplos, A es arileno o

heterocarileno, opcionalmente sustituido como se establece en
este documento.
[312] En algunos ejemplos de los métodos para hacer un
compuesto de la Férmula PP5, los métodos incluyen hacer
20 reaccionar un compuesto de la Férmula P2 con un compuesto de

la Férmula PP6 en condiciones de acido de Lewis. En algunos
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ejemplos, el compuesto de PP6 es un para-nitro-fenil-
isocianato. En algunos ejemplos, el compuesto de PP6 es un
meta-nitro-fenil-isocianato. En algunos ejemplos, las
condiciones de &cido de Lewis incluyen usar un acido de Lewis
durante la reaccidén de un compuesto de la Férmula P2 con un
compuesto de la Férmula PP6. En algunos ejemplos, un
compuesto de la Férmula P2 se hace reaccionar con un
compuesto de la Foérmula PP6 en presencia de un &acido de
Lewis. Los &cidos de Lewis adecuados incluyen, pero no estéan
limitados a AlBr3, AlClsz, BCls, tricloruro de boro, sulfuro de
metilo, BFs, trifluoruro de Dboro, eterato de metilo,
trifluoruro de boro, sulfuro de metilo, trifluoruro de boro,
tetrahidrofurano, trifluorometanosulfonato de diciclohexilo-
boro, Dbromuro de hierro (III), cloruro de hierro (III),
cloruro de estafio (IV), cloruro de titanio (IV), isopropdxido
de titanio (IV), Cu(0OTf),, CuCl,, CuBr,, cloruro de =zinc,
haluros de algquilaluminio (RhbA1X3-q, en donde R es
hidrocarbilo vy n es de 0 a 3), Zn(0Tf),, Yb(0OTf);, Sc(OTf)s;,
MgBr,, NiCl,, Sn (OTf) 5, Ni (OTf), o Mg (OTf),. En algunos
ejemplos, el &cido de Lewis es ZnCl,. En algunos ejemplos,
las condiciones de &cido de Lewis incluyen usar un acido de
Lewis y un solvente organico durante la reaccidén de un
compuesto de la Férmula P2 con un compuesto de la Férmula
PP6. En algunos ejemplos, un compuesto de la Fdérmula P2 se

hace reaccionar con un compuesto de la Férmula PP6 en
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presencia de un jicido de Lewis y un solvente orgédnico. En
algunos ejemplos, el solvente organico es diclorometano
(DCM) . En algunos ejemplos, un compuesto de la Férmula P2 se
hace reaccionar con un compuesto de la Fébrmula PP6 en
presencia de ZnCl, y DCM. En algunos ejemplos, un compuesto
de la Fo6rmula P2 se hace reaccionar con un compuesto de la
Férmula PP6 en presencia de 7ZnCl2, DCM y éter dietilico. En
algunos ejemplos, un compuesto de la Foérmula P2 se hace
reaccionar con un compuesto de la Férmula PP6 en presencia de
DCM y también una solucidén de éter dietilico de 7ZnCl,. En
algunos ejemplos, un compuesto de la Fdérmula P2 se hace
reaccionar con un compuesto de la Férmula PP6 en presencia de
DCM en donde se agrega ZnCl, durante esta reaccidén como una
solucién de éter dietilico de ZnCl,. En algunos ejemplos, los
métodos en este documento incluyen hacer reaccionar un
compuesto de la Férmula P2 con un compuesto de la Férmula PP6
bajo condiciones de &cido de Lewis durante al menos 2, 4, 6,
8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 o 24 horas. En algunos
ejemplos, los métodos en este documento incluyen Thacer
reaccionar un compuesto de la Férmula P2 con un compuesto de
la Férmula PP6 en condiciones de &cido de Lewis para 2, 4, 6,
8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,22 o 24 horas. En algunos ejemplos,
los métodos en el presente documento incluyen Thacer
reaccionar un compuesto de la Fdérmula P2 con un compuesto de

la Férmula PP6 en condiciones de acido de Lewis durante 16
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horas. En algunos ejemplos, los métodos en este documento
incluyen hacer reaccionar un compuesto de la Férmula P2 con
un compuesto de la Férmula PP6 en condiciones de 4&cido de
Lewis durante 18 horas. En algunos ejemplos, los métodos en
este documento incluyen hacer reaccionar un compuesto de la
Férmula P2 con un compuesto de la Férmula PP6 en condiciones
de &cido de Lewis durante 20 horas. En algunos ejemplos, los
métodos en este documento incluyen hacer reaccionar un
compuesto de la Férmula P2 con un compuesto de la Fbérmula PP6
en condiciones de acido de Lewis durante 24 horas.

[313] En algunos ejemplos, después de hacer reaccionar un
compuesto de la Fbérmula P2 con un compuesto de la Férmula
PP6, el producto se diluye con agua y se extrae una vez, dos
O tres veces con un solvente orgadnico. En algunos ejemplos,
el solvente orgédnico usado para esta extraccidén se selecciona
de acetato de etilo (EtOAc).

[314] En algunos ejemplos, después de hacer reaccionar un
compuesto de la Fbérmula P2 con un compuesto de la Férmula
PPo, el producto se concentra a sequedad. En algunos
ejemplos, después de hacer reaccionar un compuesto de la
Foérmula P2 con un compuesto de la Férmula PP6, el producto se
concentra a sequedad y se purifica por cromatografia.

[315] En algunas modalidades, el compuesto de férmula Pl

incluye A, en donde A es:
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en donde n es 0 o 1; y R' es alquilo, alcoxi,
haldégeno, haloalcoxi o haloalquilo.
[316] En algunas modalidades, el compuesto de fdérmula Pl

incluye A, en donde A es:
(R")n

en donde n es 0 o 1; vy R! es alquilo de Ci_4, alcoxi

3

de Ci.¢, haldégeno, halcalcoxi de Ci-¢ 0 halocalquilo de Ci_g.
[317] En algunas modalidades, el compuesto de férmula Pl

incluye A, en donde A es:
(R")n

en donde n es 0 o 1; R! es alquilo de Ci_¢, alcoxi

2

de Ci-g, haldbgeno, halocalcoxi de Ci;-4 o halocalquilo de Ci_4; ¥y

RL es
(@) NH,

NH
0
o, O
| N—(CHZ)bJJ—NQJ\N
: H
0 Hie” ScHy O

de 2 a 8 vy _§_ es un enlace al agente de unidén. En algunas

, en donde b es un numero entero

modalidades, R! es alguilo, alcoxi, haloalgquilo o haldgeno.
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En algunas modalidades, R' es metilo, trifluorometilo,
metoxi, fluoro, cloro o bromo. En algunas modalidades, R! es
metilo. En algunas modalidades, R' es metoxi. En algunas
modalidades, R!' es trifluorometilo. En algunas modalidades, R!
es fluoro. En algunas modalidades, R' es cloro. En algunas
modalidades, R!' es bromo.

[318] El enlazador reactivo es una porcidédn que comprende
una porcién en su estructura que es capaz de reaccionar con
el agente de unién (por ejemplo, reaccionar con un anticuerpo
en sus residuos de cisteina o lisina) para formar el
compuesto de la Foérmula I. Después de la conjugacidn al
agente de unidén, el enlazador reactivo se convierte en la
porcidén enlazadora (L) del compuesto de la Foérmula I. Los
enlazadores reactivos ilustrativos incluyen, pero no se
limitan a, aquellos que comprenden porciones de haloacetilo,
isotiocianato, amina primaria terminal o maleimida que son
capaces de reaccionar con el agente de unidén. Las porciones
reactivas también incluyen porciones que tienen la siguiente

estructura:

en donde X es -0- o -NH- y LG es un grupo residual,
por ejemplo, Br.

[319] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:
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SPR_AA1_AA2_§_

en donde:

SP® es un espaciador reactivo;

AA' es un aminoacido; vy

AA® es un amino&cido.
[320] El espaciador reactivo es una porcidédn que contiene
la porcidén enlazadora reactiva descrita anteriormente gque es
capaz de reaccionar con el agente de unidén y conecta esta
porcién a AA'. Los espaciadores adecuados incluyen, pero no
se limitan a, aquellos que comprenden alquileno o)
polietilenglicol que conectan el AA' con la porcién capaz de
reaccionar con el agente de unidén (por ejemplo, haloacetilo,

isotiocianato o maleimida) .

[321] En algunas modalidades, el espaciador reactivo es:
) 0
o] H S
[ N—CHpy - [ N—(cHpN-LE-
) o 0

en donde b es un numero entero de 2 a 8.

[322] En algunas modalidades, el espaciador reactivo es:
o) o) H
N/\x/“\/ﬁ\ﬁq N/\V/\\/NWf{
\ (0] \ S
O o o .
[323] En algunas modalidades, el espaciador es
@)
N /\/\/\WLLL:
\ o
O )
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[324] En algunas modalidades, el espaciador es
(@] (@]
N/\/QOV%T“{ NWOW
\ 9% \ g
o o o , en donde g es un numero

entero de 1 a 24.

[325] En algunas modalidades, el espaciador reactivo es:

OO (0] O H
N\O/u—%CHz%—ué— N\o/ﬂfv/A\oa;\v/N\ny;
o} o © S

en donde b es un numero entero de 2 a 8 y g es un
numero entero de 2 a 20.

[326] En algunas modalidades, el espaciador reactivo es:

q ety <;( ”wowow)%

[327] En algunas modalidades, AAt-An? es: valina-
citrulina, citrulina-valina, lisina-fenilalanina,
fenilalanina-lisina, valina-asparagina, asparagina-valina,
treonina-asparagina, serina-asparagina, asparagina-serina,
fenilalanina-asparagina, asparagina-fenilalanina, leucina-
asparagina, asparagina-leucina, isoleucina-asparagina,
asparagina-isoleucina, glicina-asparagina, asparagina-
glicina, acido glutédmico-asparagina, asparagina-acido
glutéamico, citrulina-asparagina, asparagina-citrulina,

alanina-asparagina, asparagina-alanina, valina-alanina,
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alanina-valina, valina-glicina o glicina-valina.

[328] En algunas modalidades,
o citrulina-valina. En algunas
valina-citrulina.

[329] En algunas modalidades,

e
R__
sP N%N/HT%_
: H
RAAT o

en donde:

AA'-AA? es: valina-citrulina

modalidades, AAT-AR?  es:

el enlazador reactivo es:
RAA2

SP® es un espaciador reactivo;

RAAl
RAAZ
[330] En algunas modalidades,
O
SPR—N
:QLN
E H
HsC~ “CHs
en donde:

es una cadena lateral de aminoédcido; vy

es una cadena lateral de aminodcido.

el enlazador reactivo es:
O~__NH,

NH

SP es un espaciador reactivo.

[331] En algunas modalidades,

O

O H O
[ NN I

O HaC™

el enlazador reactivo es:

N i
H o

CH;
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en donde b es un numero

En algunas modalidades,

entero de 2 a 8.

el enlazador reactivo es:

OYNHz

NH
O
H S H O
N— -N
| N—(CHo) LNJN .
H H o
o HaC” “CHs

en donde b es un numero

En algunas modalidades,

Br O o
_/j H H
N—(CHz)bJ'l—N
H5;C

en donde b es un numero

En algunas modalidades,

Br O O H
>~—LO—(CHZ>H'—N

H5;C

en donde b es un numero

En algunas modalidades,

entero de 2 a 8.

el enlazador reactivo es:

OYNHz

NH

O
%N i~
A CH': 0

entero de 2 a 8.

el enlazador reactivo es:

o%‘,NH2

NH

O
%” i

“SCH, ©

entero de 2 a 8.

el enlazador reactivo es:
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O+__NH,

Br 0 RN><RM o, o
_>/-—Lo crap N A A s
= H

/\CH3 (0]

H3C

en donde b es un numero entero de 2 a 8, RY es

dtomo de hidrégeno o alquilo, y R" es alquilo.

[3306] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:

Os__NH,

NH
Br o o, O
L s S NP
Br :
i H
HoC cHy O

en donde b es un numero entero de 2 a 8.

[337] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:
O~__NH,
NH
Br: CN T
He  SCHy O

en donde b es un numero entero de 2 a 8.

[338] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:

un
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O«__NH,

RN RM

Br O O 0
H
>—“—o><(CH2)biLNQKN ;.
Br H H

HsC” “CHs ©

en donde b es un nuUmero entero de 2 a 8; RY es

dtomo de hidrégeno o alquilo; y R" es alquilo.

[339] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:

Os_NH,

NH

o
0 o, O
N (CHp AN I
: H
o)
HC” CHy  ©

en donde b es un numero entero de 2 a 8.

[340] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:

Os__NH,

@]
o) W, 0
qWZVT %mjﬁjﬁ
(@)

N
S
HsC”™ CHs

en donde g es un nUmero entero de 2 a 8.

un
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[341] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:
O~__NH,
NH
0 \)L
@ s -
S = O
o) HsC~ “CHj
[342] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:
OYNHZ
NH
H3C/\CH3
5 [343] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:
o) NH2

}—LM¢J§

H

[344] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:

O+__NH,
s

Br O O H o]
> O\v/“\//\v/uN\/JLN/[;:g
E H o
HsC”~ >CH
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[345] En algunas modalidades,

el enlazador reactivo es:
(@)

iT/NH2

NH
Br (@) (@] (@)
; H
OM\N%Nig—
i H
H,C CH
3 3 ‘/\CHS O

H5;C
[346] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:
o%]/NH2

NH

<N

P

CH; ©

Br O O H (@]
CHs HoC

[347] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:

Os_NH,
NH
Br (@) (@] (@]
: H H
N\//\\/»\V/HN\/)LN/[;ZE
Br i H g
HsC™ “CHj

[348] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:
OYNHZ

NH
Br (0] O (0]
H
SIURTENY
Br : H 5
C” CH,

Hs
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[349] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:
(0]

YNHZ

NH
Br (@) (@] (@)
H
N
> OY\A)‘\ \)kN/ig_
d CH .5
3 HsC™ “CHj

[350] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:
o

QT/NH2

NH
Br (0] O 0]
H
3 Ov(\/\)LNQkNJWJré
Br E H o
HsC” “CHs

H;C CH3

5 [351] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:
Os_NH,

NH
o)
o) s ., O
q\o)vwowwwﬁ;
© Hee” CH, O

[352] En algunas modalidades, el enlazador reactivo es:

OYNHZ

NH

[353] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

10 Pl es un compuesto de la Férmula PlA:
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P1A

en donde:

A es:
(R1) (R1) (R1)p e)‘/_N )
LN L% 0 &@

2396

5 en donde:

R! es halbégeno, haloalcoxi, haloalquilo,

alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo,

heteroalquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo,

O
-3-ORA —§-SOZRA —§LRA

10 n es un numero entero de 0 a 4;
m es un numero entero de 0 a 3;
P es un numero entero de 0 a 6; y
g es un numero entero de 0 a 5;
SP® es un espaciador reactivo;

15 AA' es un aminoacido; vy

AA° es un aminoacido.

alquilo,

arilalquilo,

ciano,

[354] En algunas modalidades, el compuesto de 1la

P1A es un compuesto que incluye A donde A es:

nitro,

, 0 azido, en donde RA es alquilo;

Formula
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en donde n es 0 o 1; y R' es alcoxi, alquilo,
haldégeno, haloalcoxi o haloalquilo.
[355] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdbérmula

P1A es un compuesto que incluye A, en donde A es:
(R,

en donde n es 0 o 1; vy R!' es alcoxi de Ci_g, alquilo

3

de Ci-¢, haldgeno, haloalcoxi de Ci-¢ 0 halocalquilo de Cj_¢. En
algunas modalidades, R' es alquilo, alcoxi, haloalquilo o
haldbégeno. En algunas modalidades, R es metilo,
trifluorometilo, metoxi, fluoro, cloro o bromo. En algunas
modalidades, R' es metilo. En algunas modalidades, R' es
metoxi. En algunas modalidades, R!' es trifluorometilo. En
algunas modalidades, R' es fluoro. En algunas modalidades, R
es cloro. En algunas modalidades, R' es bromo.

[356] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula

P1A es un compuesto que incluye A donde A es:

(RYq

en donde g es un numero entero de 0 a 5; vy R' es
alcoxi de Ci_¢, alguilo de Ci_4, haldgeno, halocalcoxi de Ci_¢ ©

haloalgquilo de Ci_g.
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[357] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

P1A es un compuesto que incluye A donde A es:
(R")q

en donde g es un numero entero de 0 a 5; vy R' es

5 alcoxi de Ci-¢, algquilo de C;-4, haldgeno, halcalcoxi de Ci_¢ ©
haloalquilo de Ci-¢.

[358] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1A1-3:

10 (P1A1-3)

en donde:

A es:
(R"n

|
7\

R, independientemente en cada aparicién, se

15 selecciona de algquilo, alcoxi, haldgeno, haloalquilo vy
heterocicloalquilo;

n es un numero entero de 0 a 4; vy RL es un

enlazador reactivo.
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[359] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
P1A1-3 es un compuesto de la Fdérmula P2A1-3:

H

Os_NH» =

QT/ o
NH
HyC
0 o N
H OCH
H,C 3
SPR—N 3
QJ\” H_A_H/go Cl
He  ScH,  ©
(P2A1-3)
5 en donde:

A se selecciona de:

Ry (R
Ry

-E@% %; y %Ly

4 14 4

SP® es un espaciador reactivo.
[360] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
10 P1A1-3 se selecciona de un compuesto de la Fdérmula P1H1, un
compuesto de la Férmula P1I1, un compuesto de la Fdérmula
P1Vl, un compuesto de la Férmula PlWl, un compuesto de la
Férmula P1K1l, un compuesto de la Férmula P1TGl, un compuesto
de la Férmula P172Z1, y un compuesto de la Férmula P1Z7Z2,

15 en donde b es un numero entero de 2 a 8:
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(P17271)
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(P1ZZ2)

[361] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1B:
o, N oH OCH;

I

CHj

NH
HaC'
o 9 o o OCHj
SPR—N\V/H\ 3~ ¢l
b N N—A—N",
- H
HsC~ “CH,
P1B
5 en donde
A es:
(T1)" <F|<1)m Ry ¥=N <F|<1>q
_N N
I 0y Yy Y
}1/\:>;\ ‘}1/\:>;\ ! = = o —\e)j\
14 14 r
en donde:

R' es haldégeno, haloalcoxi, haloalquilo, alquilo,
10 alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo,

heteroalquilo, hetercarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,
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Sorh  4SORA  tlga

n es un

m es un

P es un

q es un

O

, O

numero

numero

numero

numero
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azido, en

entero de
entero de
entero de

entero de

donde RA es alquilo;

0 a 4;
0 a 3;
0 a 6; vy
0 a b5; vy

SP® es un espaciador reactivo.

[362] En algunas modalidades,

el compuesto de la Férmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1C:

en donde:

SP® es un espaciador reactivo;

AA? es un

AAZ es un

aminodcido;

aminodcido;

independientemente de cada aparicién,

R! es,
alquilo, alcoxi, haldégeno,
trifluorometilo, vy

nes 0, 1 o 2.
[363] En algunas modalidades,

haloalcoxi, haloalquilo o)

el compuesto de la Férmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1D:
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H
SPR-AAT—AAZ-N

en donde:

SP® es un espaciador reactivo;

AA' es un aminodcido;

AA? es un aminodcido;

R' es, independientemente en cada aparicidn,
alquilo, alcoxi, haldgeno, haloalcoxi, haloalquilo o)
trifluorometilo, y n es 0, 1 o 2. En algunas modalidades, n
es 0. En algunas modalidades, n es 1. En algunas modalidades,
en algunas modalidades, n es 2.
[364] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
Pl es un compuesto de la Férmula P1D, en donde R' es alcoxi,
alquilo, haldbgeno, haloalcoxi o haloalgquilo. En algunas
modalidades, vy R! es alcoxi de Ci-¢, alquilo de Ci-¢, haldgeno,
haloalcoxi de Ci-¢ o halocalquilo de Ci_¢. En algunas
modalidades, n es 0. En algunas modalidades, n es 1. En
algunas modalidades, n es 2.
[365] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1D, en la que R' es alcoxi
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de Ci-g, algquilo de Ci-¢, haldbgeno, haloalcoxi de Ci¢ O

haloalquilo de Ci_g; y SPR-AA'-AA? es

Os_NHz

NH
0
o H ]
[ M=l A
N
0 HoC" “CHy  °

entero de 2 a 8 y es un enlace al agente de unidén. En algunas

, en donde Db es un numero

modalidades, n es 0. En algunas modalidades, n es 1. En
algunas modalidades, n es 2. En algunas modalidades, b es 2.
En algunas modalidades, b es 3. En algunas modalidades, b es
4. En algunas modalidades, b es 5. En algunas modalidades, b
es 6. En algunas modalidades, b es 7. En algunas modalidades,
b es 8.

[366] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula

Pl es un compuesto de la Férmula PlE:

H on OCHs  CHs
QQrN S AP
(0]
RAA2 HsC S OCHs
H (@] (@) H;C Cl
SPR—N H
B o) =|=
RAA1 (R1)n
P1E
en donde:
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SP® es un espaciador reactivo;

R*! es una cadena lateral de amino&cido;

R*? es una cadena lateral de amino&cido;

R  es, independientemente de cada apariciédn,

5 alquilo, alcoxi, haldbégeno, haloalcoxi, haloalquilo e}

trifluorometilo, y

nes 0, 1 o 2.
[367] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Fbérmula PLlF:

10 HsC™ “CHs
P1F
en donde:
SP® es un espaciador reactivo;
R* es, independientemente de cada aparicién,
15 alquilo, alcoxi, haldégeno, haloalcoxi, haloalquilo o

trifluorometilo, vy
nes 0, 1 o 2.

[368] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1G:
20



207

P1G

en donde:
SP® es un espaciador reactivo; y
5 R!' es un 4&tomo de hidrbégeno, alquilo, alcoxi,
halbégeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo.
[369] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1H:

10
en donde:
R!' es un 4tomo de hidrbégeno, alquilo, alcoxi,
halbégeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo; y
b es un numero entero de 2 a 8.
15 [370] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P11:
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en donde:
R' es un 4&tomo de hidrégeno, alquilo, alcoxi,
5 haldégeno, halocalcoxi, haloalgquilo o trifluorometilo; y
b es un numero entero de 2 a 8.
[371] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1J:

NH
HaC""
Br o) 0 o)
N—(CH H
e R L L e
Al 0 H
HsC~ “CH,4 R
10 P1J
en donde:

R!' es un 4tomo de hidrbégeno, alquilo, alcoxi,
haldégeno, haloalcoxi, haloalgquilo o trifluorometilo; vy
b es un numero entero de 2 a 8.
15 [372] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula PlK:
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en donde R' es un 4&tomo de hidrégeno, alquilo,
alcoxi, haldbgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo.
5 [373] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula PlL:

(@] H H (@]
N Wr’ N
\ S = H
AN
o HsC™ CHj

en donde R' es un 4&tomo de hidrégeno, alquilo,
10 alcoxi, haldgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo.
[374] En algunas modalidades, el compuesto de la Fbérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1M:



en donde R' es un 4&tomo de hidrégeno, alquilo,
alcoxi, haldgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo.
5 [375] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Fbérmula PIN:

Os_NH,
NH

P1IN

en donde R' es un 4&tomo de hidrégeno, alquilo,

10 alcoxi, haldbgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo,
y b es un nUmero entero de 2 a 8.

[376] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1O:
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\/\/\_JJ_N
A (@]
H3C/\CH3
P10

en donde R' es un 4&tomo de hidrégeno, alquilo,
alcoxi, haldgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo.
5 [377] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1P:

en donde R!' es un &tomo de hidrégeno, alquilo,

10 alcoxi, haldbgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo,
y b es un numero entero de 2 a 8.

[378] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1Q:
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P1Q

en donde R' es un &tomo de hidrégeno, alquilo,
alcoxi, haldbgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo,
y b es un numero entero de 2 a 8.
[379] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula

Pl es un compuesto de la Férmula PLlR:

Br @) e)
:>_LO\/\/\_JJ_HQJ\
Br N : N

AL
HsC™ CHj

en donde R!' es un &tomo de hidrbégeno, alquilo,
alcoxi, haldgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo.
[380] En algunas modalidades, el compuesto de la Fbérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1S:
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en donde R' es un 4&tomo de hidrégeno, alquilo,
alcoxi, haldgeno, haloalcoxi, haloalquilo o trifluorometilo.
5 [381] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1T:

OYNH?
NH
N pM v
Br ORXR j_ e e® o
o e Oy
HyC CHy  © L
P1T

en donde R" es un atomo de hidrégeno o alquilo, R"
10 es alquilo, R' es un &tomo de hidrégeno, alquilo, alcoxi,
halbégeno, haloalcoxi, haloalquilo o trifluorometilo, y b es

un numero entero de 2 a 8.
[382] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1U:
15



RN RM
ST
o (CH N
_:>—JL‘ (CH2)p \{JkN
= H
HsC~ “CHj

en donde R" es un atomo de hidrégeno o alquilo, R"

es alquilo, R' es un &tomo de hidrbégeno, alquilo, alcoxi,

5 haldgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo, yb es un
nimero entero de 2 a 8.

[383] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula PlV:

@)

NH
O H3C\\
(0] (0]
N. H H
I z)bi'—N_JLH N‘Q
o A 0

HsC”~ “CHs b

10 P1V

en donde R!' es un &tomo de hidrbégeno, alqguilo,
alcoxi, haldgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo,
y b es un numero entero de 2 a 8.
[384] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

15 Pl es un compuesto de la Férmula P1lW:



0
Q H
oo
0 9 S

en donde R' es un 4&tomo de hidrégeno, alquilo,

alcoxi, haldbgeno, haloalcoxi, halocalquilo o trifluorometilo,

5 g es un numero entero de 2 a 20; y b es un numero entero de 2
a 8.

[385] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Férmula P1X:

10

en donde:

R' es alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
heteroalgquilo, haldgeno, halcalquilo o haloalcoxi; y b es un
numero entero de 2 a 8. En algunas modalidades, R' es metilo,

15 etilo, metoxi o etoxi. En algunas de estas modalidades, R' es
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metoxi. En algunas modalidades, R' es l-metiletil-tiol,
fenilo, 2—-fluorofenilo, piridinilo, 4-piridinilo,
pirrolidinilo o 1-pirrolidinilo. En algunas modalidades, R!
es trifluorometilo. En algunas modalidades, R' es fluoro. En
algunas modalidades, R! es hidrébégeno.

[386] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula

Pl es un compuesto de la Férmula PlY:

H
4 N/\/\/\H/N\:)J\H
O =
© H3C/\CH3

en donde R' es alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, heterocalquilo, haldbgeno, haloalquilo, haloalcoxi. En
algunas modalidades, R! es metilo, etilo, metoxi o etoxi. En
algunas de estas modalidades, R' es metoxi. En algunas
modalidades, R' es l-metiletil-tiol, fenilo, 2-fluorofenilo,
piridinilo, 4-piridinilo, pirrolidinilo o l-pirrolidinilo. En
algunas modalidades, R' es trifluorometilo. En algunas
modalidades, R' es fluoro. En algunas modalidades, R’ es
hidrdbgeno.
[387] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto de la Fbérmula PlZ:
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NH
S H
H
N/\/\/\H/N\:)J\N N
\ o A0
O HsC™ CH,

P17,

en donde R se selecciona entre alquilo o
haloalgquilo y en donde el alquilo o haloalquilo es lineal,
ramificado o ciclico. En algunas modalidades, el compuesto de

la Férmula Pl es un compuesto que tiene una de las siguientes

estructuras:




y O
N/\/\/\H/N\:)J\”
O =
o H3C/\CH3
y ©
O =
0 H3C/\CH3
y O
N/\/\/\[VN\;)J\H
O =
o H3C/\CH3
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Br o)
Br

CHs
3 R
Br Q o o, O o
H
St i by L
3 =
%N O
HsC™ CHj FsC
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H
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H
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Br

3
0 0
Br 9 - AQ—MKO
3  Ho5

H3C/\CH3 F

3
Br o) o)
Br CH H H Q—”
3 =
A\ o
HsC~ "CHs >

Br

He” CH, o)

3
CH : H 2:2 N
3 =
AN\ ©
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Br: MNJJ\N

H3C CHs : H

VAN
HoC CH,

Br @) o) 0]

OMH

L P
H3C CH3 z H
e CH,

BD MN%N

HsC CHs

HsC™ 'CH,

Br— ¢ o o, 0 o
H
. 1 MN.&J\N H N/go
HsC CHs : H H

H3C CH3 Br
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Br:>i o
0] H
B MN
HsC CHj :
H3C

H3C CH3 H H
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[388] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

Pl es un compuesto que tiene wuna de las siguientes

estructuras:
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[389]

271

Los compuestos de

la Férmula (II)

pueden

sintetizarse poniendo en contacto compuestos de la Fdérmula

5 PP5 con un agente reductor adecuado:

[390]

H oH O

O§rN 5

CH;
=

CHs;

en donde A es arileno o heteroarileno.

En algunas modalidades,

el agente reductor adecuado
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incluye un metal, una hoja de metal, un polvo de metal, un
polvo de un metal, una amalgama de metal o limaduras de
metal. En ciertas modalidades, el metal se selecciona de
zinc, hierro, aluminio, paladio o niquel Raney.

[391] Por ejemplo, en algunas modalidades, se emplean las
siguientes condiciones del agente reductor. Con respecto a la
cantidad de compuesto PP5, por ejemplo, en algunos de 1los
métodos del presente documento se combinaron aproximadamente
veinte (20) equivalentes de polvo de =zinc y cuarenta (40)
equivalentes de Aacido acético. En algunos ejemplos, la
reaccidén de reduccidn se llevd a cabo a temperatura ambiente
durante aproximadamente 1 a 24 horas. En algunos de estos
ejemplos, el A4cido acético mencionado anteriormente se
sustituye con otro 4cido suave o donante de protones
adecuado. Ejemplos de &cidos suaves adecuados o donantes de
protones incluyen, pero sin limitacidédn, &acido fdérmico, pTsOH
y NH,Cl. En algunos de estos ejemplos, el metal reductor se
sustituye con un agente reductor adecuado seleccionado de
hierro, aluminio, paladio o niquel Raney. En algunos de estos
ejemplos, los solventes adecuados incluyen aquellos solventes
que tienen 10-50% de agua (en volumen) en un solvente
organico miscible. Ejemplos de solventes organicos miscibles
incluyen, pero sin limitacién, THF, dioxano y éter dietilico.
En algunos ejemplos, las reacciones de reduccidn expuestas en

este documento se llevan a cabo a temperaturas de reacciodn
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que varian de 0 a 50°C. En algunos ejemplos, las reacciones
de reduccidén expuestas en este documento se llevan a cabo en
tiempos de reaccidén que varian de 1 a 40 horas.

[392] Los acidos adecuados incluyen, pero no se limitan

5 a, acido acético.

[393] En algunas modalidades, A es:
1 1 1
7\ 7N §©©§ \_{/;\
Yo N XN ST -3 ~
Ex:dﬁ\, f%t:qi, NAT __;U
en donde:

R' es, independientemente de cada apariciédn,
10 alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcarilo, arilalquilo,
haldbégeno, haloalcoxi, haloalquilo, heterocalquilo,

heteroarilo, heterocicloalgquilo, ciano, nitro,

0
k3 A sl
-g—ORA, $SO,R , { RA, o azido,

en donde R* es alquilo;
15 n es un numero entero de 0 a 4;
m es un numero entero de 0 a 3;
P es un numero entero de 0 a 6; vy
g es un numero entero de 0 a 5.
[394] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

20 PP5 es un compuesto de la Fdérmula PP5A:
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en donde R' y n son como se definen en este

documento.

5 En algunas modalidades, el compuesto de PP5 es un

compuesto de la Férmula PP5AL:

en donde:

10 RY, independientemente en cada aparicién,
seleccionado entre alquilo, alcoxi, haldbgeno, haloalquilo vy
heterocicloalquilo; vy

n es un numero entero de 0 a 4.
[395] En algunas modalidades, R! es, independientemente,

15 alquilo, alcoxi, heteroalquilo, haldégeno, haloalquilo o
haloalcoxi. En algunas modalidades, R! es,

independientemente, alquilo de Ci-¢, alcoxi de Ci-¢,
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haloalquilo de Ci-¢, haloalcoxi de Ci-¢ o haldégeno. En algunas
modalidades, R! es, 1independientemente, alquilo de Ci_¢ ©
alcoxi de Ci_¢. En algunas modalidades, R' es halbégeno. En
algunas modalidades, R! es, 1independientemente, alcoxi. En
algunas modalidades, R! es, independientemente, metoxi, etoxi
o propoxi. En algunas modalidades, R' es metilo. En algunas
modalidades, R' es metoxi. En algunas modalidades, R' es
trifluorometilo. En algunas modalidades, R! es fluoro. En
algunas modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R*
es bromo. En algunas modalidades, n, m, p o g es 0, 1 o 2. En
algunas modalidades, n, m, p o g es 0 o 1. En algunas
modalidades, n, m, p o g es 0.

[3906] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

PP5 es un compuesto de la Férmula PP5A:

OCH; CHg
H OH > 3
OQT/N e A
(@)
H,C' , OCH
O5N S 3
N | O HC <
A /l\\O
R" N
PP5A,
en donde:
R’ es, independientemente en cada apariciédn,

haldégeno o trifluorometilo; y
nes 0, 1 o 2.

[397] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula
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PP5 es un compuesto de la Férmula PP5A2:

H on OCHs G
OQT/N e A
@)
HaC™ OCH
O,N S 3
2 O H ¢
| Ao
/v/N H
(R"n
PP5A2,
en donde:
5 R' es, independientemente en cada apariciédn,

haldégeno o trifluorometilo; y
g es un numero entero de 0 a 5
[398] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

PP5 es un compuesto de la Férmula PP5A3:

H on OCHs G
Oﬁ/N? N
o)
HyCW > OCHj3
O2N i H;C Cl
N7 0
N H
}
10 (R')q
PP5A3,
en donde:
R’ es, independientemente en cada apariciédn,

halbégeno o trifluorometilo; y g es un nUmero entero de 0 a 5.
15 En algunas modalidades, R' es l-metiletil-tiol, fenilo, 2-

fluorofenilo, piridinilo, 4-piridinilo, pirrolidinilo o 1-
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pirrolidinilo. En algunas modalidades, R' es trifluorometilo.
En algunas modalidades, R' es metoxi. En algunas modalidades,
R' es fluoro. En algunas modalidades, R’ es hidrdbégeno.

[399] Los compuestos de la Férmula PP5 pueden ser
sintetizados poniendo en contacto los compuestos de 1la
Férmula P2 con compuestos de la Férmula PP6 bajo condiciones

de &cido de Lewis:

PP6.

[400] Los compuestos adecuados de la Férmula PP6

incluyen, pero no se limitan a, 4-isocianato-Z2-metil-l-nitro-

benceno, l-isocianato-2-metil-4-nitro-benceno, 2-bromo-4-
isocianato-l-nitro-benceno, 2-cloro-l-isocianato-4-nitro-
benceno, 3-cloro-l-isocianato-4-nitro-benceno, 2-fluoro-1-
isocianato-4-nitro-benceno, 2-bromo-l-isocianato-4-nitro-

benceno, 4-isocianato-2-metoxi-l-nitro-benceno, l-isocianato-
2-metoxi-4-nitro-benceno, 4-isocianato-l-nitro-2-
trifluorometil-benceno, o l-isocianato-4-nitro-2-

trifluorometil-benceno.
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[401] Los compuestos adecuados de la Férmula PP6 incluyen

compuestos que tienen cualquiera de las siguientes férmulas:

(GON

(R"), Q
@ c®® onN N=C=0 O,N
Ozﬁ(_ NG 2 =C= 2
1 R1
ozNQ‘N:C:o O (R) =N
R T

OoN O,N
e ON Ry
N=C=0 N=C=0
/ ; N=C=0
S) R 9 R , O s
en donde R! es, independientemente en cada

aparicién, alquilo de Ci-6, alcoxi de Ci-6, haldgeno,
haloalquilo de Ci-4 o haloalcoxi de Ci_4, en donde n es 0, 1,
2, 3 o 4. En algunas de estas modalidades, R' es metoxi o
10 metilo. En algunas modalidades especificas, R' es metoxi,
metilo, fluoro, cloro, bromo o trifluorometilo. En ciertas
modalidades, n es 1 o 2. En algunas de estas modalidades, n
es 1. En algunas modalidades, R! es fluoro, cloro, bromo o
yodo. En algunas modalidades, R' es metilo. En algunas
15 modalidades, R' es metoxi. En algunas modalidades, R' es
trifluorometilo. En algunas modalidades, R! es fluoro. En
algunas modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R*
es bromo.
[402] En algunas modalidades, R!' es l-metiletil-tiol,

20 fenilo, 2-fluorofenilo, piridinilo, 4-piridinilo,
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pirrolidinilo o 1-pirrolidinilo. En algunas modalidades, R!
es trifluorometilo. En algunas modalidades, R' es metoxi. En
algunas modalidades, R' es fluoro. En algunas modalidades, R
es hidrdégeno.

5 [403] En algunas modalidades, en el presente documento se
proveen compuestos de la Férmula PP5:

H on OCHs G
N A

en donde A es arileno o heteroarileno.
10 [404] En algunas modalidades, el compuesto de la Fdérmula

PP5 es un compuesto seleccionado de
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[405] En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula

PP5 es un compuesto seleccionado de
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[406] En algunos ejemplos, en este documento se exponen
métodos para hacer un compuesto de la Férmula PP5. En algunos
ejemplos, estos métodos incluyen poner en contacto un
compuesto de la Férmula P2 con un compuesto de la Foérmula PP6

en condiciones de &4cido de Lewis:




10

15

20

287

O
/7
()zh{ ,
PP6.
[407] En algunos de los métodos de la presente invencidn,

el contacto de un compuesto de la Férmula P2 con un compuesto
de la Foérmula PP6 es con un &acido de Lewis y un solvente
aprético en este paso de contacto. En algunos ejemplos, el
dcido de Lewis se selecciona de AlBrs, AlCls, BCls, tricloruro
de boro-sulfuro de metilo, BF;3, trifluoruro de boro-eterato
de metilo, trifluoruro de boro-sulfuro de metilo, trifluoruro
de boro-tetrahidrofurano, trifluorometanosulfonato de
diciclohexilo, Dbromuro de hierro (III), cloruro de hierro
(ITI), cloruro de estafio (IV), cloruro de titanio (IV),
isopropdéxido de titanio (IV), Cu(0OTf).,, CuCl,, CuBr;, cloruro
de cinc, haluros de algquilaluminio (RpAlX5.,, en donde R es
hidrocarbilo), zn (0OTf),, Yb(OTf)s, Sc(0Tf)s;, MgBr,, NiCl,,
Sn (0OTf),, Ni(OTf),, o Mg(OTf),. En algunos ejemplos, el acido
de Lewis es cloruro de zinc. En algunos ejemplos, el solvente
aprdético se selecciona de perfluorohexano (CF3(CF,)4CF3),
a,a,a-trifluorotolueno, pentano, hexano, ciclohexano,
metilciclohexano, dioxano, tetracloruro de carbono, freon-11
(CFC1l3), benceno, tolueno, trietilamina, disulfuro de
carbono, éter diisopropilico, éter dietilico, éter t-butil
metilico, cloroformo, acetato de etilo, 1,2-dimetoxietano

(glima), éter 2-metoxietilico (diglima), tetrahidrofurano,
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diclorometano (cloruro de metileno), piridina, 2-butanona
(MEK), acetona, hexametilfosforamida, N-metilpirrolidinona,
nitrometano, dimetilformamida, acetonitrilo, sulfolano,
sulféxido de dimetilo o carbonato de propileno. En algunos
ejemplos, el solvente aprdédtico es diclorometano. En algunos
de los métodos de la presente invencidn, el contacto de un
compuesto de la Férmula P2 con un compuesto de la Férmula PP6
incluye poner en contacto cloruro de zinc y diclorometano con
un compuesto de la Férmula P2 y un compuesto de la Férmula
PP6.

[408] En algunos de estos métodos, el compuesto de la

Formula PP5 tiene la Férmula PPS5A:

en donde R! y n son como se definen en este
documento.
[409] En algunos de estos métodos, R* es,
independientemente, alquilo, alcoxi, heteroalquilo, haldgeno,
haloalquilo o haloalcoxi. En algunas modalidades, R' es,
independientemente, alquilo de Ci-¢, alcoxi de Ci-¢,

haloalquilo de Ci-¢, haloalcoxi de Ci-¢ o haldgeno. En algunas
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modalidades, R! es, 1independientemente, alquilo de Ci_¢ ©
alcoxi de Ci_¢. En algunas modalidades, R' es haldégeno. En
algunas modalidades, R! es, 1ndependientemente, alcoxi. En
algunas modalidades, R! es, independientemente, metoxi, etoxi
5 o propoxi. En algunas modalidades, R' es metilo. En algunas
modalidades, R' es metoxi. En algunas modalidades, R' es
trifluorometilo. En algunas modalidades, R!' es fluoro. En
algunas modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R*
es bromo. En algunas modalidades, n, m, p o g es 0, 1 o 2. En
10 algunas modalidades, n, m, p o g es 0 o 1. En algunas
modalidades, n, m, p o g es 0.
[410] En algunos de estos métodos, el compuesto de 1la

Férmula PP5 tiene la Férmula PP5A:

H on OCHs  GHa
N

OQT/N 5

(@)
HaC" ~ OCH
O5N N 3
N | i HsC  CI
R N O
15 PP5A,
en donde:
R* es, independientemente, alquilo, alcoxi,

heteroalgquilo, haldgeno, haloalquilo o haloalcoxi; y n es 0,
1 o 2.
20 [411] En algunas modalidades, los procedimientos

descritos en la presente invencidén incluyen un compuesto de
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PP6 seleccionado de 4-isocianato-2-metil-l-nitro-benceno, 1-
isocianato-2-metil-4-nitro-benceno, 2-bromo-4-isocianato-1-
nitro-benceno, 2-cloro-l-isocianato-4-nitro-benceno, 3-cloro-
l-isocianato-4-nitro-benceno, 2-fluoro-l-isocianato-4-nitro-
benceno, 2-bromo-l-isocianato-4-nitro-benceno, 4-isocianato-
2-metoxi-l-nitro-benceno, l-isocianato-2-metoxi-4-nitro-
benceno, 4-isocianato-l-nitro-2-trifluorometil-benceno, o 1-
isocianato-4-nitro-2-trifluorometil-benceno.

[412] En algunas modalidades, los métodos descritos en el
presente documento incluyen un compuesto de PP6 que tiene

cualquiera de las siguientes férmulas:

(GON R,

AN .c*° N=C=0 O,N >/:
O, N =75N 2
1 R1
OZNQN=C:O oN (%) N
" @Nm:o N=C=0 R1

O,N N
@—N—C-o ON R
B N=C=0
e Qe
R R , 0

en donde R es, independientemente en cada
aparicién, alquilo de Ci-¢, alcoxi de Ci-¢, haldgeno,
haloalguilo de Ci_¢ o haloalcoxi de Ci-¢, en donde n es 0, 1,
2, 3 o 4. En algunos de estas modalidades, R' es metoxi o
metilo. En algunas modalidades especificas, R' es metoxi,

metilo, fluoro, cloro, bromo o trifluorometilo. En ciertas
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modalidades, n es 1 o 2. En algunas de estas modalidades, n
es 1. En algunas modalidades, R! es fluoro, cloro, bromo o
yodo. En algunas modalidades, R' es metilo. En algunas
modalidades, R' es metoxi. En algunas modalidades, R' es
trifluorometilo. En algunas modalidades, R! es fluoro. En
algunas modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R
es bromo.

[413] En algunas modalidades, los métodos descritos en el
presente documento incluyen ademéds reducir un compuesto de la
Férmula PP5 poniendo en contacto un compuesto de la Fdérmula

PP5 con un agente reductor adecuado:

en donde A es arileno o heteroarileno.
[414] En algunos de estos métodos, el agente reductor
adecuado incluye un metal, una hoja de metal, un polvo de
metal, un polvo de un metal, wuna amalgama de metal, o
limaduras de metal. En ciertas modalidades, el metal se
selecciona de zinc, hierro, aluminio, paladio o nigquel Raney.
En algunos de estos métodos, el agente reductor adecuado es

zinc. En algunos de estos métodos, el agente reductor
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adecuado es zinc en &cido acético. En algunos de estos
métodos, el agente reductor adecuado es polvo de zinc en
dcido acético.

[415] En algunas modalidades, los métodos descritos en el
presente documento incluyen ademdas reducir un compuesto de la
Férmula PP5 poniendo en contacto un compuesto de la Fdérmula
PP5 con un agente reductor adecuado en condiciones
particulares de agente reductor. En algunos ejemplos, 1los
métodos incluyen reducir un compuesto de la Férmula PP5 con
un agente reductor seleccionado entre polvo de zinc, hierro,
aluminio, paladio o niquel Raney. En algunos ejemplos, los
métodos incluyen reducir un compuesto de la Fbérmula PP5 con
polvo de zinc. En algunos ejemplos, los métodos incluyen
reducir un compuesto de la Férmula PP5 con polvo de zinc y un
solvente seleccionado entre &cido acético, é&cido fdérmico,
pTsOH o NH4Cl. En algunos ejemplos, los métodos incluyen
reducir un compuesto de la Férmula PP5 con polvo de zinc y
acido acético. En algunos ejemplos, los métodos incluyen
reducir un compuesto de la Férmula PP5 con aproximadamente
veinte (20) equivalentes de polvo de zinc y cuarenta (40)
equivalentes de 4&cido acético. En algunos ejemplos, la
reduccién se lleva a cabo a una temperatura entre 0 y 70°C.
En algunos ejemplos, la reduccién se realiza a una
temperatura de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,

15, 1e, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
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30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,
45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 o 70°C. En algunos
ejemplos, la reduccidén se lleva a cabo de 1 a 40 horas. En
algunos ejemplos, la reduccidn se lleva a cabo durante 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39 o 40 horas. En algunos ejemplos, la
reduccién se lleva a cabo durante 24 horas. En algunos
ejemplos, la reduccidén se lleva a cabo a temperatura ambiente
durante aproximadamente 1 a 24 horas.

[416] En algunos ejemplos, los pasos del método anterior
se realizan o llevan a cabo en un solvente que tiene 10-50%
de agua (en volumen) en un solvente orgdnico miscible. En
algunos ejemplos, los solventes orgdnicos miscibles son THF,
dioxano o éter dietilico.

[417] Compuestos de la Férmula III:

ITT



294

pueden sintetizarse poniendo en contacto compuestos

de la Fdérmula PP1l:

5 con un agente de unioén en condiciones de
conjugacidn,
en donde:

BA es un agente de unidn;
SP es un espaciador;
10 SP® es un espaciador reactivo;

R™! &5 una cadena lateral de aminoacido;

R*? es una cadena lateral de amino&cido;
A es arileno o heteroarileno; vy
k es un numero entero de 1 a 30.
15 [418] Los compuestos de la Férmula PPl se puede preparar

poniendo en contacto un compuesto de la Férmula (II) con el

compuesto de la Férmula PP7:

H oH OCH;, CHs o RMZ
OYN i spr-N__I OH
- N
O, B H
RAAT 9]
HaC OCHj PP7




295

en donde:
SP® es un espaciador reactivo;
R*! es una cadena lateral de amino&cido;
R™? es una cadena lateral de amino&cido; y
5 A es arileno o heterocarileno.
[419] Los compuestos de la Férmula PP7 se pueden preparar

poniendo en contacto un compuesto de la Férmula PPS9 con un

espaciador bifuncional:

o RM™? espaciador o RM2
HoN \)J\N CH bifuncional SPR—N \/U\N OH
i H :H
RAA 0 RAAT
PP9 PP7
[420] Los espaciadores bifuncionales ilustrativos

10 incluyen, pero no se limitan a:
@)
C o
0 N=C=S 0 ;/:j
_JT_J/_ 0]
o % (0]

[421] Los compuestos de la Férmula PPl se pueden preparar

poniendo en contacto una forma activada de un compuesto de la

Férmula PP10 con un compuesto de la Férmula (II):

1 5 RAAP_
O.Y,H

o]

o RM
RLHN\_)J\NJ\,OH VT
N

§M1

(e]
Y N
= H
AAY

PP10

desproteccion

PP1
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en donde Y es una porcidén que hace electrofilico al
grupo carboxilico al que estd unido. El1 compuesto de la
Férmula PP10 se ©puede preparar acoplando primero sus
aminoacidos correspondientes usando técnicas estandar de
acoplamiento de aminoacidos, dgque incluyen, por ejemplo,
formaciédn de éster activo usando HATU, BOP/HOBt, o EDC/N-
hidroxisuccinamida en presencia de DIEA, DBU, EEDG o
tributilamina. El1 compuesto de la Foérmula PP10 puede
prepararse fijando posteriormente el RL usando técnicas de
acoplamiento estandar, que incluyen, por ejemplo, formacidn
de éster activo usando HATU, BOP/HOBt o EDC/N-
hidroxisuccinamida en ©presencia de DIEA, DBU, EEDQ o
tributilamina.
[422] Los espaciadores bifuncionales son compuestos que
reaccionan con el compuesto de la Férmula PP9 para afiadir la
porcién de SP® presente en los compuestos de la Foérmula PP7.
Los espaciadores bifuncionales ilustrativos incluyen, pero no

se limitan a:

O_—/_J/_N:C:S 0
0]
.S
EéN q\o)k/\o/\/o\/\N//C/
e} (@)

. o
O o
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E. Métodos de uso y composiciones farmacéuticas

[423] La presente descripcidn incluye métodos de
tratamiento o prevencién de enfermedades, condiciones o
trastornos por ejemplo, enfermedades proliferativas tales
como cancer, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz o uno o mads de los compuestos
descritos en el presente documento, por ejemplo, uno o mas de
los compuestos de la Férmula (I) o (II). Las enfermedades,
trastornos y/o condiciones incluyen, pero no se limitan a,
aquellas asociadas con los antigenos enumerados aqui. En
algunas modalidades, el antigeno es PSMA, MUCl6, STEAP2 o
EGFRVIIT.

[424] Los compuestos descritos en este documento pueden

usarse para tratar tumores primarios y/o metastdsicos que



10

15

20

25

298

surgen en el cerebro y meninges, orofaringe, pulmbén y &arbol
bronquial, tracto gastrointestinal, aparato reproductor
masculino vy femenino, mUsculo, hueso, piel vy apéndices,
tejido conectivo, bazo, sistema inmunoldbégico, células
formadoras de sangre y médula 6sea, higado y tracto urinario,
y Organos sensoriales especiales tales como el ojo. En
ciertas modalidades, los compuestos provistos en este
documento se usan para tratar uno o mas de los siguientes
canceres: carcinoma de células renales, carcinoma
pancreatico, cancer de cabeza y cuello, cancer de préstata,
gliomas malignos, osteosarcoma, cancer colorrectal, cancer
gastrico (por ejemplo, céancer gastrico con amplificacidn
MET) , mesotelioma maligno, mieloma multiple, cdncer de
ovario, cancer de pulmén de células pequehas, cancer de
pulmén no de células pequefias, sarcoma sinovial, céncer de
tiroides, cancer de mama o melanoma En algunas modalidades, el
cancer es cancer de mama.

[425] Los compuestos descritos en el presente documento
se pueden administrar solos o Jjunto con uno © mas agentes
terapéuticos adicionales. El uno o méds agentes terapéuticos
adicionales pueden administrarse justo antes,
concurrentemente con o poco después de la administracidén de
los compuestos descritos en este documento. La presente
descripcidén también incluye composiciones farmacéuticas que

comprenden cualquiera de los compuestos descritos en 1la
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presente en combinacidén con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, y métodos de tratamiento que comprenden
administrar dichas combinaciones a sujetos que lo necesitan.

[426] Los agentes terapéuticos adicionales adecuados
incluyen, pero no se limitan a: un antagonista de EGFR (por
ejemplo, un anticuerpo anti-EGFR [por ejemplo, cetuximab o
panitumumab] o inhibidor de molécula pequefia de EGFR [por
ejemplo, gefitinib o erlotinib]), un antagonista de otro
miembro de la familia EGFR tal como Her2/ErbB2, ErbB3 o ErbBR4
(por ejemplo, anti-ErbB2 [por ejemplo, trastuzumab o T-DM1
{KADCYLA®}], anticuerpo anti-ErbB3 o anti-ErbB4 o inhibidor
de molécula pequefia de actividad de ErbB2, ErbB3 o ErbB4), un
antagonista de EGFRvVIII (por ejemplo, un anticuerpo que se
une especificamente a EGFRvIII), un antagonista de cMET (por
ejemplo, un anticuerpo anti-cMET), un antagonista de IGF1R
(por ejemplo, un anticuerpo anti-IGF1lR), un inhibidor de B-
raf (por ejemplo, vemurafenib, sorafenib, GDC-0879, PLX-
4720), un inhibidor de PDGFR-a (por ejemplo, un anticuerpo
anti-PDGFR-a), un inhibidor de PDGFR- (por ejemplo, un
anticuerpo anti-PDGFR-$ o inhibidor de guinasa de molécula
pequefia tal como, por ejemplo, mesilato de imatinib o malato
de sunitinib), un inhibidor de ligando de PDGF (por ejemplo,
un anticuerpo anti-PDGF-A, -B, -C, o -D, aptémero, siARN,
etc.), un antagonista de VEGF (por ejemplo, un VEGF-Trap tal

como aflibercept, véase, por ejemplo, US 7,087,411 (también
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denominado aqui “proteina de fusién inhibidora de VEGFE”),
anticuerpo anti-VEGFEF (por ejemplo, bevacizumab), un inhibidor
de cinasa de molécula pequefia de receptor de VEGF (por
ejemplo, sunitinib, sorafenib o pazopanib)), un antagonista
de DLL4 (por ejemplo, un anticuerpo anti-DLL4 descrito en el
documento US 2009/0142354 tal como REGN421), un antagonista
de Ang2 (por ejemplo, un anticuerpo anti-Ang2 descrito en el
documento US 2011/0027286 tal como HI1H685P), un antagonista
de FOLH1 (por ejemplo, un anticuerpo anti-FOLH1), un
antagonista de STEAP1 o STEAP2 (por ejemplo, un anticuerpo
anti-STEAP1 o un anticuerpo anti-STEAP2), un antagonista de
TMPRSS2 (por ejemplo, un anticuerpo anti-TMPRSS2), un
antagonista de MSLN (por ejemplo, un anticuerpo anti-MSLN),
un antagonista de CA9 (por ejemplo, un anticuerpo anti-CA9),
un antagonista de uroplaguina (por ejemplo, un anticuerpo
anti-uroplaquina [por ejemplo, anti-UPK3A]), un antagonista
de MUCI16 (por ejemplo, un anticuerpo anti-MUCl6), un
antagonista de antigeno Tn (por ejemplo, un anticuerpo anti-
Tn), un antagonista de CLEC12A (por ejemplo, un anticuerpo
anti-CLEC12A), un antagonista de TNFRSF17 (por ejemplo, un
anticuerpo anti-TNFRSF17), un antagonista de LGRS (por
ejemplo, un anticuerpo anti-LGR5), un antagonista de CD20
monovalente (por ejemplo, un anticuerpo anti-CD20 monovalente
tal como rituximab), etc. Otros agentes que pueden

administrarse de forma beneficiosa en combinacidn con
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compuestos de la descripcidn incluyen, por ejemplo,
tamoxifeno, inhibidores de aromatasa e inhibidores de
citoquinas, incluyendo inhibidores de citoquina de molécula
pequefia y anticuerpos que se unen a citoquinas tales como IL-
1, IL-2, 1I1L-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-11, IL-12,
IL-13, IL-17, IL-18, o a sus respectivos receptores.

[427] Los agentes terapéuticos adecuados también
incluyen, pero sin limitacién, agentes qgquimioterapéuticos,
que incluyen agentes alquilantes tales como tiotepa vy
ciclofosfamida (Cytoxan™) ; alquilsulfonatos tales como
busulfan, improsulfan vy piposulfan; aziridinas tales como
benzodopa, carboquona, meturedopa y uredopa; etileniminas vy
metilamelaminas incluyendo altretamina, trietilenmelamina,
trietilenfosforamida, trietilenotiofosforamida y
trimetilolomelamina; mostazas nitrogenadas tales como
clorambucilo, clonafazina, colofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de 6xido de
mecloretamina, melfalano, novembichina, fenesterina,
prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosureas

tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina,

nimustina, ranimustina; antibidticos tales como
aclacinomicinas, actinomicina, autramicina, azaserina,
bleomicinas, cactinomicina, caliqueamicina, carabicina,

carminomicina, <carzinofilina, cromomicinas, dactinomicina,

daunorrubicina, detorubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina,
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doxorrubicina, epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina,
marcelomicina, mitomicinas, 4cido micofendélico, nogalamicina,
olivomicinas, peplomicina, potfiromicina, puromicina,
quelamicina, rodorubicina, estreptonigrina, estreptozocina,
tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina;
antimetabolitos tales como metotrexato y 5-fluorouracilo (5-
FU); andlogos de 4&cido félico tales como denopterina,
metotrexato, pteropterina, trimerexato; andlogos de purina
tales como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina,
tioguanina; andlogos de pirimidina tales como ancitabina,
azacitidina, b-azauridina, carmofur, citarabina,
didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina;
andrdégenos tales como calusterona, propionato de
dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona;
anti-adrenales tales como aminoglutetimida, mitotano,
trilostano; reabastecedor de &cido fdélico tal como acido
frolinico; aceglatona; aldofosfamida-glucdsido; acido
aminolevulinico; amsacrina; bestrabucil; bisantreno;
edatraxato; defofamina; demecolcina; diaziquona; elfornitina;
acetato de eliptinio; etoglucida; nitrato de galio;
hidroxiurea; lentinan; lonidamina; mitoguazona; mitoxantrona;
mopidamol; nitracrina; pentostatina; fenamet; pirarrubicina;
dcido podofilinico; 2-etilhidrazida; procarbazina; PSK™;
razoxano; sizofiran; espirogermanio; acido tenuazdbdnico;

triaziquona; 2,2'",2""'-triclorotrietilamina; uretano;
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vindesina; dacarbazina; manomustina; mitobronitol;
mitolactol; pipobroman; gacitosina; arabinésido (“Ara-C”);
ciclofosfamida; tiotepa; taxanos, por ejemplo paclitaxel

(Taxol™, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, NJ) vy
docetaxel (Taxotere™; Aventis Antony, Francia); clorambucilo;
gemcitabina; 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato;
andlogos de platino tales como cisplatino y carboplatino;
vinblastina; platino; etopobdsido (VP-16) ; ifosfamida;
mitomicina C; mitoxantrona; vincristina; vinorelbina;
navelbina; novantrona; tenipdbdésido; daunomicina; aminopterina;
xeloda; ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS
2000; difluorometilornitina (DMFO) ; acido retinoico;
esperamicinas; capecitabina; vy sales, &cidos o derivados
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores.
También se incluyen en esta definicidén los agentes anti-
hormonales que actlan para regular o inhibir la accidén de 1la
hormona en tumores tales como anti-estrdgenos incluyendo
tamoxifeno, raloxifeno, inhibidores de aromatasa 4(5) -
imidazoles, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY
117018, onapristona y toremifeno (Fareston); y antiandrdgenos
tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida vy
goserelina; y sales, &cidos o derivados farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de los anteriores.

[428] Los compuestos descritos en el presente documento

también se pueden administrar y/o co-formular en combinacidn
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con antivirales, antibidéticos, analgésicos, corticosteroides,
esteroides, oxigeno, antioxidantes, inhibidores de COX,
cardioprotectores, quelantes de metales, IFN-gamma, y/0
NSAID.

[429] En algunas modalidades de los métodos descritos en
este documento, se pueden administrar dosis multiples de un
compuesto descrito aqui (o una composicién farmacéutica gque
comprende una combinacidén de un compuesto descrito aqui vy
cualquiera de los agentes terapéuticos adicionales
mencionados aqui) a un sujeto en un curso de tiempo definido.
Los métodos de conformidad con este aspecto de la descripcidn
comprenden administrar secuencialmente a un sujeto multiples
dosis de un compuesto descrito en este documento. Como se usa
en el ©presente documento, “administrar secuencialmente”
significa que cada dosis del compuesto se administra al
sujeto en un punto diferente en el tiempo, por ejemplo, en
diferentes dias separados por un intervalo predeterminado
(por ejemplo, horas, dias, semanas o meses). La presente
descripcidén incluye métodos que comprenden administrar
secuencialmente al paciente una Unica dosis inicial de un
compuesto descrito en el presente documento, seguido de una o
mas dosis secundarias del compuesto, y opcionalmente seguido
de una o méas dosis terciarias del compuesto.

[430] Los términos “dosis inicial”, “dosis secundarias” vy

“dosis terciarias” se refieren a la secuencia temporal de
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administracién de los compuestos descritos en este documento.
Por 1lo tanto, la “dosis inicial” es 1la dosis que se
administra al comienzo del régimen de tratamiento (también
denominada “dosis inicial”); las “dosis secundarias” son las
dosis que se administran después de la dosis inicial; y las
“dosis terciarias” son las dosis que se administran después
de las dosis secundarias. Las dosis iniciales, secundarias vy
terciarias pueden contener todas ellas la misma cantidad del
compuesto descrito aqui, pero generalmente pueden diferir
entre si en términos de frecuencia de administracidén. En
ciertas modalidades, la cantidad del compuesto contenido en
las dosis i1niciales, las dosis secundarias y/o las dosis
terciarias wvarian entre si (por ejemplo, ajustadas hacia
arriba o hacia abajo seguin corresponda) durante el curso del
tratamiento. En ciertas modalidades, dos o més (por ejemplo,
2, 3, 4 o 5) dosis se administran al comienzo del régimen de
tratamiento como “dosis de carga” seguidas de dosis
posteriores que se administran con menos frecuencia (por
ejemplo, “dosis de mantenimiento”).

[431] En ciertas modalidades ilustrativas de la presente
descripcidn, cada dosis secundaria y/o terciaria se
administra de 1 a 26 (por ejemplo, 1, 1%, 2, 2¥», 3, 3%, 4,
4%, 5, 5%, 6, 6%, 7, 7%, 8, 8%, 9, 9%, 10, 10%, 11, 11%, 12,
12%%, 13, 13%, 14, 14%, 15, 15%, 16, 1le6%, 17, 17*, 18, 18%,

19, 193, 20, 20%, 21, 21%, 22, 22%, 23, 23%, 24, 24%, 25,
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2 5%, 26, 2 6% 0 més) semanas después de la dosis
inmediatamente anterior. La frase “la dosis inmediatamente
anterior”, como se usa en este documento, significa, en una
secuencia de administraciones multiples, la dosis del
compuesto que se administra a un paciente antes de la
administracién de la siguiente dosis en la secuencia sin
dosis intermedias.

[432] Los métodos de conformidad con este aspecto de la
descripcidén puede comprender administrar a un paciente
cualquier numero de dosis secundarias vy/o terciarias del
compuesto. Por ejemplo, en ciertas modalidades, solo se
administra una uUnica dosis secundaria al paciente. En otras
modalidades, se administran al paciente dos o mas (por
ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 o mas) dosis secundarias.
Asimismo, en cilertas modalidades, solo se administra una
unica dosis terciaria al paciente. En otras modalidades, se
administran al paciente dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8 o méds) dosis terciarias. El régimen de administracidn
puede llevarse a cabo indefinidamente durante la vida de un
sujeto particular, o hasta que dicho tratamiento ya no sea
terapéuticamente necesario o ventajoso.

[433] En modalidades que implican dosis secundarias
mialtiples, cada dosis secundaria se puede administrar con la
misma frecuencia que las otras dosis secundarias. Por

ejemplo, <cada dosis secundaria se puede administrar al
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paciente 1 a 2 semanas o 1 a 2 meses después de la dosis
inmediatamente anterior. De manera similar, en modalidades
que implican multiples dosis terciarias, cada dosis terciaria
se puede administrar con la misma frecuencia que las otras
dosis terciarias. Por ejemplo, cada dosis terciaria se puede
administrar al paciente de 2 a 12 semanas después de la dosis
inmediatamente anterior. En ciertas modalidades de 1la
descripcidén, la frecuencia a la que se administran las dosis
secundarias y/o terciarias a un paciente puede variar durante
el transcurso del régimen de tratamiento. La frecuencia de la
administracidédn también puede ser ajustada durante el curso
del tratamiento por un médico dependiendo de las necesidades
del paciente individual después del examen clinico.

[434] La presente descripcidén incluye regimenes de
administracién en los que 2 a 6 dosis de carga se administran
a un paciente en una primera frecuencia (por ejemplo, una vez
a la semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres
semanas, una vez al mes, una vez cada dos meses, etc.),
seguido de la administracién de dos o méds dosis de
mantenimiento al paciente con menos frecuencia. Por ejemplo,
de conformidad con este aspecto de la descripcidn, si 1las
dosis de carga se administran a una frecuencia de una vez al
mes, entonces las dosis de mantenimiento pueden administrarse
al paciente una vez cada seis semanas, una vez cada dos

meses, una vez cada tres meses, etc.
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[435] La presente descripcidn incluye composiciones
farmacéuticas de los compuestos y/o conjugados descritos en
el presente documento, por ejemplo, los compuestos de la
Férmula (I) y (II), por ejemplo, composiciones que comprenden
un compuesto descrito en el presente documento, una sal,
estereoisdmero, polimorfo del mismo, y un vehiculo, diluyente
y/o0 excipiente farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de
vehiculos, diluyentes y excipientes adecuados incluyen, pero
no se limitan a: reguladores de pH para el mantenimiento del
pH de la composicidén apropiada (por ejemplo, reguladores de
pH de citrato, reguladores de pH de succinato, reguladores de
pH de acetato, reguladores de pH de fosfato, reguladores de
pH de lactato, reguladores de pH de oxalato y similares),
proteinas transportadoras (por ejemplo, albumina sérica
humana), solucidén salina, polioles (por ejemplo, trehalosa,
sacarosa, xilitol, sorbitol y similares), agentes
tensocactivos (por ejemplo, polisorbato 20, polisorbato 80,

polioxolato, y similares), antimicrobianos y antioxidantes.

F. Ejemplos
[436] Los espectros de RMN de protones de los enlazadores
se adquirieron en un instrumento Varian de 300 MHz, mientras
que los espectros de las cargas Utiles y los enlazadores de
carga Util se adquirieron en un instrumento Varian de 500

MHz. Los espectros de masas se recogieron en un instrumento
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Agilent LCMS wusando ionizacidén por electroaspersidédn y un
analizador de masas con trampa de iones o un analizador de
cuadrupolo uUnico. Para todos los ejemplos, solo se reportan
los isdbtopos més abundantes adquiridos por espectrometria de
masas. Todos los materiales de partida se compraron
comercialmente y se usaron sin purificacidén, a menos que se
indicara lo contrario, mientras que 1los solventes se
compraron comercialmente y se secaron cuando fue necesario
por métodos bien conocidos en la técnica. La siguiente es una
lista de las abreviaturas usadas en los Ejemplos, con sus
nombres quimicos completos entre paréntesis: Ahx (acido 6-
aminohexanoico), Boc (N-ter-butoxicarbonilo), Cap (caproil),
CDCls (cloroformo-d), CD3OD (metanol-d), Cit (L-citrulina),
DCM (diclorometano), DIEA (N,N-diisopropiletilamina), DMF
(N,N-dimetilformamida), clorhidrato de EDC (clorhidrato de N-

(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida), EEDQ (2-etoxi-1-

etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina), EtOAc (acetato de
etilo), Fmoc (9-fluorenilmetoxicarbonilo), HATU
(hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[Bis

(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]lpiridinio),

HCl (solucidén acuosa de 4&cido <clorhidrico), HOAc (&cido
acético glacial), HOAT (l-hidroxi-7-azabenzotriazol), HPLC
(cromatografia de liquidos de alta resolucidn), LCMS (HPLC en
tédndem y espectrometria de masas), Mal (maleimida), MeCN

(acetonitrilo), MeOH (metanol), MS (espectrometria de masas
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de baja resolucidn), NaHCO3 (bicarbonato de sodio), Na,S04

(sulfato de sodio anhidro), NH4Cl (cloruro de amonio), NHS

(N-hidroxisuccinimida), RMN (espectroscopia de resonancia
magnética nuclear), OSu (éster succinato), TEA
(trietilamina), TFA (dcido trifluoroacético), THF

(tetrahidrofurano), TLC (cromatografia en capa fina), Val (L-

valina), znCl, (cloruro de zinc).

Ejemplo 1
[437] El ejemplo 1 se refiere a los compuestos ilustrados
en la Figura 9.

Maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-p- (amino-Cit-Val-Cap-
Mal) (9)

Paso A: L-valina-L-citrulina (2):
[438] A un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con
un agitador magnético y una entrada de nitrdégeno se le cargd
Boc-L-valina-L-citrulina (1, 0.5 g; 1.3 mmol), acetonitrilo
(10 ml) y agua (10 ml). Se afiadid una solucidn acuosa de HC1
1 M (13 ml, 13 mmol) y esta solucién se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas (hr). La solucidén se congeld vy
liofilizé a un sdélido blanco. El1 sdélido se extrajo con MeOH
al 10% en DCM, la capa organica se secd sobre Na,304, se
filtrdé y se concentrd para proveer el compuesto del titulo
(0.4 g, 98% de rendimiento) en forma de un aceite

transparente incoloro. MS (ESI, pos. y neg.): calculado para
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C11H2oN404, 274.2; encontrado 275.2 (M+H), 273.2 (M-H).

Paso B: 6-Maleimidil-caproamidil-L-valina-L-
citrulina (4):
[439] A un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con
un agitador magnético y una entrada de nitrdgeno se le cargd
L-valina-L-citrulina (2, 0.4 g; 1.3 mmol), éster succinato de
dcido 6-maleimido-caproico (3, 0.6 g; 2.0 mmol) en DMF (3 ml)
seguido de DIEA (0.4 ml; 2.0 mmol). La solucién se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas, se diluyd con agua (2
ml) y se cargd en una columna Cl8 eluyendo con 5-95% de MeCN
en agua (que contenia 0.05% de HOAc). Las fracciones que
contenian el producto se combinaron, se congelaron Yy se
liofilizaron para proveer el compuesto del titulo (0.3 g, 47%
de rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI, pos. y neg.):

calculado para C,1H33Ns05, 467.2; encontrado 468.4 (M+H), 466.4

(M-H) .

Paso C: Maitan-3-0O-carbamoil-N- (4-nitrobenceno)
(7):
[440] A un matraz de fondo redondo seco se pesd
maitansinol (6) (preparado como se describid previamente en

la técnica, 114 mg, 0.202 mmol) e isocianato de p-nitrofenilo
(5, 73 mg, 0.445 mmol). La mezcla se disolvidé en DCM seco (10

ml) y se tratd gota a gota con una solucidén 1.0 M de cloruro
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de zinc en éter dietilico (0.50 ml, 0.50 mmol). El matraz se
selldé con un tapdn de hule, se purgd con argdn a través de
una aguja y la reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 18 hr. LCMS mostrdé la conversidén completa del
maitansinol. La reaccidédn se diluyd con agua y se extrajo tres
veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con NaHCO; acuoso saturado (acuoso) y salmuera, se secaron
sobre Na,S0; y se filtraron. El producto evaporado no fue muy
soluble en MeCN/agua, por lo que se concentrd a sequedad
nuevamente a vacio, se disolvié en EtOAc/DCM y se filtrd
sobre Na,S04.E1 filtrado luego se purificd por cromatografia
ultrarradpida sobre gel de silice (gradiente de elucidén: 50-
100% de EtOAc en hexanos) y las fracciones que contenian el
producto se combinaron, se concentraron y se secaron al
vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sdélido
amarillo (50 mg, 34%). MS (ESI, pos.): calculado para

C35H41N4011Cl, 728, 3; encontrado 729.2 (M‘|‘H).

Paso D: Maitan-3-0O-carbamoil-N- (4-aminobenceno)
(8) :
[441] El producto de la etapa precedente (7, 49 mg, 0.067
mmol) y polvo de zinc (85 mg, 1.30 mmol) se pesaron en un
matraz de fondo redondo y se trataron con THF (4 ml), agua (1
ml) y HOAc (0.100 ml, 1.75 mmol). El matraz se selld con un

tapén de hule, se purgd con argdébn y la reaccidn se agitd a
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temperatura ambiente durante 18 hr. La reaccién se filtrd
sobre Celite, 1los sbélidos se enjuagaron con acetonitrilo
(MeCN, 3 x 5 ml), y el filtrado se concentré a vacio para dar
un aceite ambar. Esto se purificd directamente en una columna
Cl8 Ag RediSep Gold mediante ISCO (elucidn en gradiente: 20-
80% de MeCN en agua, acido acético al 0.05% en ambos, durante
12 min). Las fracciones que contenian el producto se
combinaron, se concentraron ©parcialmente a wvacio, se
congelaron en hielo seco y se liofilizaron durante 3 dias (d)
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
crema (32 mg, 63%) . MS (ESI, pos.) : calculado para

C35H43N400C1, 698.3; encontrado 699.2 (M+H).

Paso E: Maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-p- (amino-Cit-
Val-Cap-Mal) (9):
[442] El producto del paso anterior (8, 16 mg, 0.021
mmol), 6-Maleimidil-caproamidil-L-valina-L-citrulina (4, 16
mg, 0.034 mmol) y EEDQ (15 mg, 0.061 mmol) se pesaron en un
matraz de fondo redondo y se disolvieron en DCM seco (2 ml) y
metanol anhidro (1 ml). El matraz se selld con un tapdn de
hule, se purgd con argdn y la reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 18 hr. La reaccidén se concentrd a vacio, se
disolvidé en MeCN/agua y se purificd directamente en una
columna C18 Ag RediSep Gold mediante ISCO (gradiente de

elucidén: 20-80% de MeCN en agua, acido acético al 0.05% en



10

15

20

25

314

ambos, durante 12 min). El producto no se separd bien, por lo
que las fracciones impuras del producto se liofilizaron y se
volvieron a purificar dos veces mediante HPLC preparativa en
una columna Phenomenex Gemini 5u, 30x150 mm C18 (primero 40-
80% luego 20-80% de MeCN en agua, HOAc al 0.1% ambos, durante
20 min, 30 ml/min). Las fracciones que contenian el producto
se combinaron, se concentraron parcialmente a vacio, se
congelaron en hielo seco y se liofilizaron durante la noche
dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (5 mg,
21%). MS (ESI, pos.): calculado para CseH74NgO15Cl, 1147.5;
encontrado 1148.5 (M+H), 1130.4 (M-H20 + H), 1170.5 (M+Na).
'"H NMR (500 MHz, Metanol-d;) &: 7.48-7.42 (m, 2H), 7.40 (t, J
= 8.3 Hz, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.02 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.69
(d, § = 4.7 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 15.4, 11.1 Hz, 1H), 6.14
(d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 15.4, 8.7 Hz, 1H), 4.47
(dd, § = 11.9, 2.9 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 8.9, 5.2 Hz, 1H),
4.25-4.14 (m, 1H), 4.07 (dd, J = 12.0, 7.6 Hz, 1H), 3.88 (s,
3H), 3.50 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
3.38 (¢, § = 7.1 Hz, 2H), 3.18-3.13 (m, 2H), 3.11 (s, 4H),
3.09-2.97 (m, 2H), 2.90 (dd, J = 9.8, 3.7 Hz, 1H), 2.58-2.47
(m, 1H), 2.18 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.14-2.04 (m, 2H), 2.00-

1.92 (m, 1H), 1.87 (4, J = 4.9 Hz, 1H), 1.80 (dd, J = 10.0,

4.8 Hz, 1H), 1.67 (dd, J 13.7, 2.1 Hz, 2H), 1.63 (s, 4H),
1.59-1.41 (m, 8H), 1.41-1.33 (m, 2H), 1.25-1.17 (m, 4H),

1.17-1.09 (m, 4H), 1.04 (4, J = 6.5 Hz, 1H), 0.94 (dd, J =
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11.7, .7 Hz, 1H), 0.87 (dt, J = 7.9, 4.0 Hz, 6H), 0.77 (s,

3H) .

Ejemplo 2
[443] El Ejemplo 2 se refiere a los compuestos ilustrados
en la Figura 10.

Ester succinato de &cido maitan-3-O-carbamoil-N-
fenil-p-amino-adipico (10)

Paso A: &acido maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-p-amino-
adipico:
[444] El producto del Ejemplo 1, paso D (8, 20 mg, 0.0263
mmol) vy anhidrido adipico (a.k.a-oxepano-2,7-diona, 20 mg,
0.156 mmol) se pesaron en un matraz de fondo redondo,
disuelto en THF (2.0 ml) y se tratdé con trietilamina (0.010
ml, 0.0717 mmol). Los sbé6lidos no se disolverian, por lo dque
se afiadié DMF (1.0 ml), el matraz se selld con un tapdn de
hule, se purgd con argdn y la reaccidn se agitd a temperatura
ambiente. Después de 18 hr, la LCMS mostrd una conversiodn
completa de 2, por lo que la reaccién se concentrd en un
aceite a vacio, se disolvidé en MeCN/agua y se purificd en una
columna Cl18 Ag RediSep Gold mediante ISCO (gradiente de
elucidén: 20-80% MeCN en agua, acido acético al 0.05% en
ambos) . Las fracciones que contenian el producto se
combinaron, se concentraron ©parcialmente a vacio, se

congelaron sobre hielo seco y se liofilizaron durante 18 hr
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dando el compuesto del titulo como un sdélido blanco (19 mg,
86%). MS (ESI, pos.): calculado para C4Hs5:C1IN4O72,, 826.3;

encontrado 827.3 (M+H), 849.3 (M+Na).

Paso B: ©Ester succinato de 4cido maitan-3-0-
carbamoil-N-fenil-p-amino-adipico (10):
[445] El producto del paso anterior (18 mg, 0.0218 mmol),
N-hidroxisuccinimida (19 mg, 0.165 mmol), vy clorhidrato de
EDC (34 mg, 0.177 mmol) se pesaron en un matraz de fondo
redondo, se disolvieron en DCM (3 ml), el matraz se selld con
un tapdn de hule, se purgd con argdn y la reaccidn se agitd a
temperatura ambiente. Después de 20 hr, la reaccidn se
concentré al vacio, se disolvié en MeCN, se tratd con un par
de gotas de &acido acético acuoso al 10% y se purificdé en una
columna Cl18 Ag RediSep Gold mediante ISCO (gradiente de
elucidén: 30-90% de MeCN en agua, &acido acético al 0.05% en
ambos) . Las fracciones que contenian el producto se
combinaron, se concentraron parcialmente al wvacio, se
congelaron sobre hielo seco y se liofilizaron durante 18 hr

dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (10 mg,

50%). MS (ESI, pos.): calculado para C4sHs54N50:4C1, 923.3;
encontrado 924.3 (M+H), 946.3 (M+Na). 'H NMR (500 MHz, CDCls)

o: 7.62 (s, 1H), 7.54 (4, 2H, J = 9 Hz), 7.39 (d, 2H, J = 9
Hz), 6.84 (d, 1H, J =2 Hz), 6.69 (d, 1H, J =2 Hz), 6.58 (s,

1H), 6.47 (dd, 1H, J = 16 Hz, 11 Hz), 6.18 (s, 1H), 6.10 (d,
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1H, J = 11 Hz), 5.37 (dd, 1H, J = 16 Hz, 9 Hz), 4.81 (dd, 1H,
J =12 Hz, 2 Hz), 4.32 (t, 1H, J = 10 Hz), 4.00 (s, 3H), 3.50
(d, 14, J = 14 Hz), 3.47 (d, 1H, J = 9 Hz), 3.31 (s, 3H),
3.27 (d, 1H, J =13 Hz), 3.20 (s, 3H), 2.89 (m, 6H), 2.68 (m,
2H), 2.51 (dd, 1H, J = 14 Hz, 12 Hz), 2.43 (m, 2H), 2.26 (d4dd,
14, J = 14 Hz, 2 Hz), 1.89 (m, 5H), 1.71 (s, 3H), 1.29 (m,

5H), 0.91 (s, 3H).

Ejemplo 3

El Ejemplo 3 se refiere a los compuestos ilustrados
en la Figura 11.

Ester succinato de 4cido maitan-3-O-carbamoil-N-
fenil-p-amino-Cit-Val-adipico (14):

Paso A: Maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-p-amino-Cit-
Val-Fmoc (12):
[446] El producto del Ejemplo 1, paso D (8, 54 mg, 0.071
mmol) y Fmoc-L-valina-L-citrulina (11, 151 mg, 0.304 mmol) se
acoplaron mediante el método del Ejemplo 1, paso E dando el
compuesto del titulo como un sélido blanco (51 mg, 61%). MS
(ESI, pos.): Calculado para CgH73C1NgO14, 1176.5; encontrado

1178.1 (M+H), 1200.1 (M+Na).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-p-amino-Cit-
Val (13):

[447] El producto del paso anterior (12, 49 mg, 0.042
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mmol) se disolvidé en una solucidédn al 5% v/v de piperidina en
DMF (2.0 ml), y la mezcla se agitdé a la temperatura ambiente.
Después de 20 hr, la reaccidén se acidificd con unas pocas
gotas de acido acético acuoso al 10%, se diluyd con MeCN vy
agua (aproximadamente 1 ml cada uno) y se purificd en una
columna C18 Ag RediSep Gold mediante ISCO (elucidbn en
gradiente: 20-80% de MeCN en agua, acido acético al 0.05% en
ambos) . Las fracciones que contenian el producto se
combinaron, se concentraron parcialmente al wvacio, se
congelaron sobre hielo seco y se liofilizaron durante 18 hr
dando el compuesto del titulo como un sélido de color crema
(34 mg, 81%). MS (ESI, pos.): calculado para CygHgC1lNgO12,

954.5; encontrado 955.9 (M+H), 977.9 (M+Na).

Paso C: Acido Maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-p-amino-
Cit-Val-adipico:
[448] El producto del paso anterior (13, 49 mg, 0.042
mmol) vy anhidrido adipico (a.k.a-oxepano-2,7-diona, 20 mg,
0.156 mmol) se pesaron en un matraz de fondo redondo, se
disolvieron en piridina (2 ml), el matraz se selldé con un
tapén de hule, se purgd con argdédn y la reaccidn se agitd a
temperatura ambiente. Después de 18 hr, la reaccibdn se
concentrd hasta sequedad a alto vacio, se acidificd con unas
pocas gotas de acido acético acuoso al 10%, se disolvid en

MeCN vy se purificé en una columna C18 Ag RediSep Gold
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mediante ISCO (elucién en gradiente: 20-80% MeCN en agua,
dcido acético al 0.05% en ambos). Las fracciones que
contenian el producto se combinaron, se concentraron
parcialmente al wvacio, se congelaron sobre hielo seco y se
liofilizaron durante 3 d dando el compuesto del titulo como

un sélido blanco (14 mg, 40%). MS (ESI, pos.): calculado para

Cs,H71C1NgO15, 1082.5; encontrado 1084.0 (M+H), 1106.1 (M+Na).

Paso D: Ester de succinato de Aci d de Maitan-3-0-
carbamoil-N-fenil-p-amino-Cit-Val (14):
[449] Usando el método del Ejemplo 2, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (13 mg, 0.012 mmol) como un sélido blanco (7
mg, 50%). MS (ESI, pos.): calculado para CsegH74,C1NgO17, 1179.5;
encontrado 1182.1 (M+H), 1203.2 (M+Na). 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) &: 9.91 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.08 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.84 (4, J = 8.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.44
(d, 0 = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 6.77 (s,
1H), 6.59-6.46 (m, 1H), 6.36 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 5.53 (s,
1H), 5.40 (s, 2H), 5.30 (dd, J = 15.1, 9.1 Hz, 1H), 4.44-4.31
(m, 2H), 4.27-4.18 (m, 1H), 4.14 (t, J = 11.2 Hz, 1H), 3.94
(s, 3H), 3.63 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
3.18 (s, 4H), 3.10 (s, 3H), 3.06-2.98 (m, 1H), 2.98-2.91 (m,
1H), 2.89 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 2.81 (s, 4H), 2.73-2.65 (m,

2H), 2.30-2.22 (m, 1H), 2.21-2.14 (m, 1H), 2.06 (d, J = 13.2
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Hz, 1H), 1.97 (dd, J = 12.5, 5.6 Hz, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.60
(d, J = 5.5 Hz, bH), 1.53-1.30 (m, 6H), 1.23 (s, 1H), 1.11
(d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.85 (dd, J = 15.2, 6.7 Hz, 6H), 0.75

(s, 3H).

Ejemplo 4
[450] El Ejemplo 4 se refiere a los compuestos ilustrados
en la Figura 12.

Maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-2-cloro-4- (amino-Cit-
Val-Cap-Mal) (19)

Paso A: Maitan-3-O-carbamoil-N- (2-cloro-4-
nitro)benceno (16):
[451] A un matraz de fondo redondo seco se pesaron
isocianato de 2-cloro-4-nitrofenilo (15, 525 mg, 2.64 mmol) vy
maitansinol (6, 503 mg, 0.890 mmol). La mezcla se disolvid en
DCM seco (10 ml) y se tratd gota a gota con una solucidn 1.0
M de cloruro de zinc en éter dietilico (1.20 ml, 1.20 mmol).
El matraz se selld con un tapdn de hule, se purgd con argdn a
través de una aguja y la reaccidén se agitd a temperatura
ambiente. Después de 18 hr, la reaccidén fue incompleta por
LCMS, por lo que el matraz se completd con un condensador de
agua y la reaccidén se calentd a 50°C. Después de 6 hr, la
mayor parte del maitansinol se consumidé por LCMS, por lo que
la reaccidén se enfrid a temperatura ambiente y se agitd

durante la noche. Después de otras 18 hr, la reaccidén se
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concentré al vacio, se disolvidé en MeCN/DCM y se purificd por
cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (elucidén en
gradiente: 10-50% de MeCN en DCM).Las fracciones del producto
de marcha lenta se combinaron, se concentraron y sSe secaron
al vacio durante 3 dias dando el compuesto del titulo como un

s6lido naranja (396 mg, 58%). MS (ESI, pos.): calculado para

C35H40C1,oN4011, 762.2; encontrado 763,1 (M+H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N-(2-cloro-4-
amino)benceno (17):
[452] El compuesto del titulo se prepard a partir del
producto del paso anterior (16, 388 mg, 0.509 mmol) como un
s6lido blanco (301 mg, 75%) usando el método del Ejemplo 1,
Paso D, excepto que se usd MeCN en lugar de THF y la reacciédn
se agitdé durante solo 2 hr. MS (ESI, pos.): calculado para
C3sH4pC1,N4Og, 732.2; encontrado 733.1 (M+H). 'H NMR (500 MHz,
Cloroformo-d) o: 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.85 (s, 2H), 6.79
(s, 1H), 6.74 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz,
1H), 6.42 (dd, J = 15.4, 11.0 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 10.8 Hz,
1H), 6.20-6.13 (m, 1H), 5.23 (dd, J = 15.3, 9.0 Hz, 1H), 4.80
(dd, J = 11.8, 2.5 Hz, 1H), 4.37 (ddd, J = 12.4, 10.5, 2.0
Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.56 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.43 (d, J
= 9.0 Hz, 1H), 3.26 (s, 4H), 3.20 (s, 3H), 3.04 (d, J = 9.8
Hz, 1H), 2.85-2.73 (m, 1lH), 2.49 (dd, J = 13.7, 11.8 Hz, 1lH),

2.23 (dd, J = 13.7, 2.5 Hz, 1H), 1.78 (d, J = 13.5 Hz, 1H),
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1.69 (s, 3H), 1.54-1.43 (m, 2H), 1.31 (d, J = 6.4 Hz, 3H),

1.23 (¢, J=12.6 Hz, 1H), 0.88 (s, 3H).

Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N-2-cloro-4-
(aminofenil-Cit-Val-Fmoc) :
[453] Usando el método del Ejemplo 3, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (17, 150 mg, 0.189 mmol) como un sdélido blanco
(174 mg, 76%). MS (ESI, pos.): calculado para CgH7,C1,NgO14,
1210.5; encontrado 1213.2 (M+H), 1235.3 (M+Na).

Paso D: Maitan-3-0O-carbamoil-N-2-cloro-4-
(aminofenil-Cit-val) (18):
[454] Usando el método del Ejemplo 3, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (172 mg, 0.142 mmol) como un sélido blanco (51
mg, 34%). MS (ESI, pos.): calculado para CyeHgCl,NgO1,, 988.4;

encontrado 989.3 (M+H), 1011.3 (M+Na).

Paso E: Maitan-3-0O-carbamoil-N-fenil-2-cloro-4-
(amino-Cit-Val-Cap-Mal) (19):
[455] El producto del paso anterior (18, 14 mg, 0.013
mmol) y éster succinato de acido 6-maleimidil-caproico (3, 20
mg, 0.065 mmol) se disolvieron en MeCN (2.0 ml) y agua (0.5
ml), se tratd con una gota de NaHCOs; acuoso saturado, el

matraz se selld con un tapdn de hule, se purgd con argdn y la
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reaccidén se agitd a temperatura ambiente. Después de 20 hr,
la reaccidén se acidificdé con wunas pocas gotas de Aacido
acético acuoso al 10%, se disolvidé en MeCN (aproximadamente 2
ml) y se purificdé en una columna Cl8 Ag RediSep Gold mediante
ISCO (gradiente de elucidn: 30-90% de MeCN en agua, acido
acético al 0.05% en ambos). Las fracciones que contenian el
producto se combinaron, se concentraron parcialmente a vacio,
se congelaron en hielo seco y se liofilizaron durante 4 d
dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (10 mg,
63%). MS (ESI, pos.): Calculado para CsgH73C1,NgO15, 1181.5;
encontrado 1183.1 (M+H), 1204.1 (M+Na). 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) O: 10.16 (s, 1H), 8.14 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.93
(dd, J = 15.2, 2.3 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.71-
7.59 (m, 1H), 7.46 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.21 (4, J =
1.7 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.99 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 6.90
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.57 (dd, J = 15.1, 11.2 Hz, 1H), 6.45
(d, J = 10.6 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.91-5.84 (m,
1H), 5.47-5.34 (m, 3H), 4.45 (dd, J = 12.0, 2.6 Hz, 1H),
4.40-4.29 (m, 1H), 4.19 (dd, J = 8.6, 6.8 Hz, 1H), 4.13 (t, J
= 11.1 Hz, 1H), 3.%94 (s, 3H), 3.57 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.48
(d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.21 (d, J = 3.7 Hz, 4H), 3.07 (s, 3H),
3.05-2.98 (m, 1H), 2.98-2.88 (m, 1H), 2.78 (d, J = 9.8 Hz,
1H), 2.43 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 2.24-2.05 (m, 2H), 2.01 (d, J
= 13.8 Hz, 1H), 1.98-1.91 (m, 1H), 1.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H),

1.65 (s, 3H), 1.61 (dd, J = 9.2, 4.9 Hz, 1H), 1.54-1.40 (m,
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8H), 1.40-1.30 (m, 1H), 1.19 (td, J = 15.8, 14.8, 8.2 Hz,
3H), 1.11 (4, J = 6.4 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 0.84

(dd, 0 =17.0, 6.8 Hz, 6H), 0.81 (s, 2H).

Ejemplo 5
[456] El Ejemplo 5 se refiere a los compuestos ilustrados
en la Figura 13.

Ester succinato de 4&cido maitan-3-O-carbamoil-N-
fenil-2-cloro-4- (amino-Cit-Val-adipico) (20):

Paso A: Acido maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-2-cloro-
4- (amino-Cit-Val-adipico) :
[457] Usando el método del Ejemplo 3, paso C, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
Ejemplo 4, paso D (18, 19 mg, 0.018 mmol) como un sdélido
blanco (11 mg, 55%). MS (EST, pPoOSs.) : calculado para

C52H70C12N8015, 1116.4,’ encontrado 1119.2 (].V_H‘H), 1139.2 (M-I—Na) .

Paso B: Ester succinato de 4cido maitan-3-0-
carbamoil-N-fenil-2-cloro-4- (amino-Cit-Val-adipico) (20):
[458] Usando el método del Ejemplo 2, paso B, el

compuesto del titulo se prepard a partir del producto del

paso anterior (11 mg, 0.010 mmol) como un sélido blanco (4

mg, 33%). MS (ESI, pos.): calculado para CsgH73C1,NgO17, 1213.5;
encontrado 1216.2 (M+H), 1236.3 (M+Na). 'H NMR (500 MHz,

DMSO-ds) o: 10.16 (s, 1H), 8.16 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.91 (d,
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J=2.4 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.65
(d, J =8.7 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 7.21 (4,
J =1.8 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.64-6.50 (m,
1H), 6.44 (4, J = 11.0 Hz, 1H), 5.97 (4, J = 6.2 Hz, 1H),
5.87 (4, J = 1.3 Hz, 1H), 5.41 (g, J = 7.6, 6.4 Hz, 3H),
4.50-4.39 (m, 1H), 4.34 (4, J = 7.0 Hz, 1H), 4.28-4.17 (m,
1H), 4.13 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 3.%94 (s, 3H), 3.56 (d, J =
13.9 Hz, 1H), 3.52-3.42 (m, 1H), 3.21 (s, 3H), 3.07 (s, 3H),
3.03 (dt, J = 13.1, 6.7 Hz, 2H), 2.98-2.90 (m, 2H), 2.82-2.74
(m, 5H), 2.69-2.64 (m, 2H), 2.24 (4, J = 9.9 Hz, 1H), 2.21-
2.13 (m, 1H), 2.00 (4, J = 13.3 Hz, 1H), 1.98-1.93 (m, 1H),
1.64 (s, 3H), 1.60 (d, J = 6.5 Hz, 5H), 1.51 (d, J = 13.1 Hz,
1H), 1.47-1.40 (m, 3H), 1.39 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 1.11 (4, J

= 6.4 Hz, 3H), 0.85 (dd, J = 16.2, 6.8 Hz, 6H), 0.80 (s, 3H).

Ejemplo 6
[459] El Ejemplo 6 se refiere a los compuestos ilustrados
en la Figura 14.

Maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-2-cloro-4- (amino-Cit-
Val-6-Ahx) (22):

Paso Ac: Maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-2-cloro-4-
(amino-Cit-Val-6-Ahx-Fmoc) :
[460] El producto del Ejemplo 4, paso D (18, 40 mg, 0.040
mmol) y éster succinato &acido Fmoc-6-aminohexanoico (21, 92

mg, 0.204 mmol) se acoplaron a través del método del Ejemplo
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4, paso E, dando el compuesto del titulo como un sdélido
blanco (31 mg, 57%) . MS (EST, pos.) : calculado para

Cg7Hg3C1,oNoO15, 1323.5; encontrado 1326.5 (M+H), 1346.6 (M+Na).

Paso B: Maitan-3-0O-carbamoil-N-2-cloro-4-
(aminofenil-Cit-Val-6-Ahx) (22):
[461] Usando el método del Ejemplo 3, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (30 mg, 0.023 mmol) como un sélido blanco (9
mg, 35%) después de la repurificacidén mediante HPLC
preparativa en un Phenomenex Gemini 5u, columna 30x150 mm C18
(10-90% de MeCN en agua, HOAc al 0.05% ambos, durante 22 min,
40 mL/min). MS (ESI, pos.): calculado para Cs;H73C1,NgO;3,
1101.5; encontrado 1102.8 (M+H). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &:
7.93-7.85 (m, 1H), 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.49 (d, J =
10.2 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.06 (s, 1lH), 6.57
(dd, J = 15.1, 11.1 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 6.05
(s, 1H), 5.50-5.32 (m, 2H), 4.49-4.39 (m, 1H), 4.34 (s, 1H),
4.23-4.06 (m, 1H), 3.94 (s, 2H), 3.21 (s, 3H), 3.07 (s, 3H),
3.03-2.92 (m, 3H), 2.78 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 2.41 (d, J =
12.7 Hz, 1H), 2.30-2.23 (m, 1H), 2.18 (g, J = 6.7 Hz, 2H),
2.05-1.93 (m, 3H), 1.81 (s, 2H), 1.75-1.67 (m, 1H), 1.65 (s,
3H), 1.54-1.41 (m, 7H), 1.41-1.32 (m, 4H), 1.30-1.17 (m, 5H),
1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.85 (dd, J = 11.5, 6.7 Hz, 6H),

0.80 (s, 2H).
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Ejemplo 7
[462] El Ejemplo 7 se refiere a los compuestos ilustrados
en la Figura 15.
Maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-2-cloro-4- (amino-Cap-

Mal) (24):

[463] El producto del Ejemplo 4, paso B (17, 20 mg, 0.025
mmol) y &cido 6-maleimidilo-caproico (23, 28 mg, 0.133 mmol)
se acoplaron a través del método del Ejemplo 1, paso E dando
el compuesto del titulo como un sélido blanco (21 mg, 91%)
después de una segunda purificacién ISCO. MS (ESI, pos.):
calculado para Cy4sHs3C1l,NsO1,, 925.3; encontrado 926.2 (MtH),
948.2 (M+Na). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) &: 9.96 (s, 1H), 7.90
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 1lH), 7.60 (s, 1H),
7.43 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.21 (4, J = 1.8 Hz, 1H),
7.04 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.98 (s, 2H), 6.72 (s, 1H), 6.58
(dd, J = 15.2, 11.1 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.75
(s, 1H), 5.43 (dd, J = 15.3, 9.1 Hz, 1H), 4.51 (dd, J = 11.9,
2.6 Hz, 1H), 4.18 (ddd, J = 12.4, 10.4, 2.3 Hz, 1H), 3.96 (s,
3H), 3.57 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.50 (4, J = 9.1 Hz, 1H),
3.42 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 3.09 (s, 4H), 2.79 (4, J = 9.8 Hz,
1H), 2.45 (dd, J = 13.8, 11.9 Hz, 1H), 2.31 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 2.09-1.98 (m, 1H), 1.88 (s, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.65-1.57
(m, 2H), 1.55 (q, J = 7.2 Hz, 3H), 1.46 (d, J = 12.7 Hz, 2H),

1.34-1.21 (m, 2H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.83 (s, 3H).
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Ejemplo 8
[464] El Ejemplo 8 se refiere a los compuestos ilustrados
en la Figura 16.

Ester succinato de 4&cido maitan-3-O-carbamoil-N-
fenil-2-cloro-4- (amino-adipico) (26):

Paso A: Acido Maitan-3-O-carbamoil-N-fenil-2-cloro-
4- (amino-adipico):
[465] El producto del Ejemplo 4, paso B (17, 17 mg, 0.021
mmol) vy Acido adipico (25, 18 mg, 0.123 mmol) se acoplaron a
través del método del Ejemplo 1, paso E, dando el compuesto
del titulo como un sélido blanco (11 mg, 59%). MS (ESI,
pos.): calculado para C41Hs5,C1,N40O1,, 860.3; encontrado 861

(M+H), 883 (M+Na).

Paso B: Ester succinato de 4cido maitan-3-0-
carbamoil-N-fenil-2-cloro-4- (amino-adipico) (26):
[466] Usando el método del Ejemplo 2, paso B, el

compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (10 mg, 0.012 mmol) como un sdélido blanco (11
mg, 100%). MS (ESI, pos.): calculado para CysHs53C1,NsO14, 957.3;
encontrado 958.0 (M+H), 980.0 (M+Na). 'H NMR (500 MHz,
Cloroformo-d) o: 8.18 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.08-6.93 (m, 2H), 6.85 (d, J = 1.8
Hz, 1H), 6.81 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.40 (dd, J = 15.0, 10.9

Hz, 1H), 6.33 (d, J =11.0 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 1.4 Hz, 1H),
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6.04 (s, 1H), 5.19 (dd, J = 15.1, 9.0 Hz, 1H), 4.81 (dd, J =
11.8, 2.6 Hz, 1H), 4.39-4.28 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.74-3.65
(m, 3H), 3.55 (4, J = 13.0 Hz, 1H), 3.41 (4, J = 8.8 Hz, 1H),
3.28-3.21 (m, 4H), 3.19 (s, 3H), 3.05 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
2.93-2.87 (m, 6H), 2.86 (s, 6H), 2.82 (d, J = 5.4 Hz, 8H),
2.68 (4, J = 6.9 Hz, 2H), 2.51 (dd, J = 13.9, 11.9 Hz, 1H),
2.42 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.23 (dd, J = 13.8, 2.6 Hz, 1H),
1.88 (d, J =5.4 Hz, 5H), 1.74 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 1.69 (s,
3H), 1.52 (s, 1H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.25-1.18 (m,

1H), 0.87 (s, 3H).

Ejemplo 9
[467] Los ejemplos 9-25 se refieren a los compuestos
ilustrados en la Figura 17, que es un esguema general para
hacer cargas utiles 30a-g.

Maitan-3-O-carbamoil-N-(3-cloro-4-amino)benceno
(30a)

Paso A: l-isocianato-3-cloro-4-nitrobenceno (28a):
[468] Siguiendo el procedimiento de Cai et al. (Org.
Lett. 2012, 14, 3332-35), se disolvidé trifosgeno (301 mg,
1.01 mmol) en 2 ml de EtOAc seco, y la reaccidén se enfrid a
0°C bajo atmésfera de Ar. Se afiadid gota a gota una solucidn
de Et3N (15 uL, 0.11 mmol) y 3-cloro-4-nitroanilina (27a, 173
mg, 1.00 mmol) en 3 ml de EtOAc seco durante 20 min. E1

matraz de reaccidn se calentd a temperatura ambiente y se
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agitdé durante 1 hr, luego se cubridé con un condensador de
agua y se calentdé a 80°C durante 18 hr. El1 solvente se
evapord al vacio y el residuo se lavdé con Et20/hexano 1:1 (3
x 10 ml) en un filtro sinterizado. El1 filtrado se evapord y
se secd a vacio para dar el compuesto del titulo como un
s6lido amarillo (177 mg, 89%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) &: 7.29
(d, 0 = 2.3 Hz, 1H), 7.14 (4, J = 2.3 Hz, 1H), 7.11 (d, J =

2.3 Hz, 1H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N-(3-cloro-4-
nitro)benceno (29a):
[469] Usando el método del Ejemplo 1, paso C, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (28a, 87 mg, 0.438 mmol) y maitansinol (6, 103
mg, 0.182 mmol) como un sé6lido amarillo claro (78 mg, 56%).

MS (ESI, pos.): calculado para CssH4oC1l,N4017, 762.2; encontrado

763.1 (M+H) .

Paso C: Maitan-3-0O-carbamoil-N-(3-cloro-4-amino)
benceno (30a):
[470] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (29a, 77 mg, 0.101 mmol) como un sdélido blanco
(59 mg, 74%). MS (ESI, pos.): calculado para Cs3sH4,C1,N40g,

732.2; encontrado 733.1 (M+H). 'y NMR (500 MHz, Cloroformo-
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d) o: 7.43 (s, 1lH), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.83 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 6.76 (s, 1lH), 6.70 (s, 1H), 6.46 (dd, J = 15.4,
11.1 Hz, 2H), 6.22 (s, 1lH), 6.07 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.38

(dd, J = 15.4, 8.7 Hz, 1H), 4.78 (d, J

11.5 Hz, 1H), 4.34
(¢, = 11.5 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.98 (s, 1lH), 3.53-3.44
(m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.26 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.21 (s,
3H), 2.98 (s, 1H), 2.90 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 2.50 (t, J =
12.8 Hz, 1H), 2.26 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 1.87 (d, J = 13.6
Hz, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.50 (dd, J = 10.8, 4.4 Hz, 2H), 1.30

(d, J =6.3 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 12.7 Hz, 1H), 0.90 (s, 3H).

Ejemplo 10

Maitan-3-0O-carbamoil-N-(4-cloro-2-amino)benceno
(30b)

Paso A: l-isocianato-4-cloro-2-nitrobenceno (28b):
[471] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir de 4-cloro-2-
nitroanilina (27b, 172 mg, 0.997 mmol) como un soélido
amarillo (198 mg, 100%). 'H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) &:
8.14 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H),

7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N-(4-cloro-2-
nitro)benceno (29b):

[472] Usando el método del Ejemplo 4, paso A, el
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compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (28b, 98 mg, 0.493 mmol) y maitansinol (6, 54
mg, 0.096 mmol) como un sélido naranja (46 mg, 63%). MS (ESI,
pos.): calculado para CssH4qoC1l,N 071, 762.2; encontrado 763.5

(M+H) .

Paso C: Maitan-3-0O-carbamoil-N- (4-cloro-2-
amino)benceno (30b) :
[473] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (29b, 44 mg, 0.058 mmol) como un sdélido blanco
(34 mg, 74%). MS (ESI, pos.): calculado para Cs3sH4,C1,N40g,
732.2; encontrado 733.5 (M+H). 'H NMR (500 MHz, Cloroformo-
d) &: 7.43 (s, 1H), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.83 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.70 (s, 1lH), 6.46 (dd, J = 15.4,
11.1 Hz, 2H), 6.22 (s, 1H), 6.07 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.38

(dd, J = 15.4, 8.7 Hz, 1H), 4.78 (d, J

11.5 Hz, 1H), 4.34
(¢, g = 11.5 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.98 (s, 1lH), 3.54-3.44
(m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.26 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.21 (s,
3H), 2.98 (s, 1H), 2.90 (4, J = 9.1 Hz, 1H), 2.50 (t, J =
12.8 Hz, 1H), 2.26 (4, J = 13.9 Hz, 1H), 1.87 (d, J = 13.6
Hz, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.50 (dd, J = 10.8, 4.4 Hz, 2H), 1.30

(d, J =6.3 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 12.7 Hz, 1H), 0.90 (s, 3H).
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Ejemplo 11

Maitan-3-O-carbamoil-N-(2-metil-4-amino)benceno
(30c)

Paso Ac: Maitan-3-O-carbamoil-N-(2-metil-4-nitro)
benceno (29c):
[474] El compuesto del titulo se prepard a partir de
isocianato de 2-metil-4-nitrofenilo (28c, 41 mg, 0.230 mmol)
y maitansinol (6, 53 mg, 0.094 mmol) como un sdélido amarillo
(10 mg, 14%), usando el método del Ejemplo 4, paso A, excepto
que se purificd en una columna C1l8 Ag RediSep Gold mediante
el sistema de purificacidén Teledyne ISCO (elucidén en
gradiente: 20-80% de MeCN en agua, acido acético al 0.05% en
ambos). MS (ESI, pos.): Calculado para Cs3gHy3CINgO:1:, 742.3;

encontrado 743.2 (M+H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N-(2-metil-4-
amino)benceno (30c¢):
[475] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el compuesto
del titulo se prepard a partir del producto del paso anterior

(29c, 10 mg, 0.014 mmol) como un sdélido de color crema (6 mg,

60%). MS (ESI, ©pos.): Calculado para CssHsCl,NOg, 712.3;
encontrado 713.2 (M+H). 'H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) &:

7.33-7.30 (m, 1H), 6.84 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H),
6.55 (d, J =2.6 Hz, 1H), 6.52 (dd, J = 8.4, 2.7 Hz, 1lH), 6.47

(dd, J = 15.5, 10.9 Hz, 1H), 6.24 (s, 1H), 6.22-6.15 (m, 1H),
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6.10 (4, J = 10.9 Hz, 1H), 5.46 (dd, J = 15.5, 8.9 Hz, 1H),
4.80 (dd, J = 11.7, 2.4 Hz, 1H), 4.42-4.29 (m, 1H), 4.00 (s,
3H), 3.53-3.41 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.24 (d, J = 13.0 Hz,
1), 3.19 (s, 3H), 3.14 (s, 1H), 2.89 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
2.49 (dd, J = 13.7, 11.7 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.22 (4, J =
2.4 Hz, 1H), 1.%94 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.51-

1.45 (m, 1H), 1.34-1.21 (m, 5H), 0.91 (s, 3H).

Ejemplo 12

Maitan-3-O-carbamoil-N-(2-metil-3-amino)benceno
(30d)

Paso A: l-isocianato-2-metil-3-nitrobenceno (28d):
[476] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el
compuesto del titulo se prepardé a partir de 2-metil-3-

nitroanilina (27d, 153 mg, 1.01 mmol) como un sélido amarillo

\

palido (178 mg, 99%). 'H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) &: 7.68

(dd, 0 =7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.43-7.26 (m, 2H), 2.49 (s, 3H).

Paso B: Maitan-3-0O-carbamoil-N- (2-metil-3-
nitro)benceno (29d):
[477] Usando el método del Ejemplo 4, paso A, el compuesto
del titulo se prepard a partir del producto del paso anterior
(28d, 70 mg, 0.393 mmol) y maitansinol (6, 73 mg, 0.129 mmol)
como un sdélido amarillo (41 mg, 43%). MS (ESI, pos.):

Calculado para CszgH43C1N4O17, 742.3; encontrado 743.5 (M+H).
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Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N-(2-metil-3-
amino)benceno (30d):
[478] El compuesto del titulo se prepardé a partir del
producto del paso anterior (29d, 44 mg, 0.058 mmol) como un
s6lido blanco (12 mg, 29%) usando el método del Ejemplo 4,
paso B, excepto que se tuvo que volver a purificar por HPLC
preparativa en una columna Phenomenex Gemini 5u, 30x150 mm
Cl8 (20-80% de MeCN en agua, HOAc al 0.05% ambos, durante 15
min, 50 ml/min). MS (ESI, pos.): calculado para C3gHssC1N4Oy,
712.3; encontrado 713.5 (M+H). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &:
7.92 (s, 1H), 7.19 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.00
(s, 1H), 6.90 (s, 2H), 6.63-6.53 (m, 1lH), 6.49 (d, J = 11.1
Hz, 1H), 5.54 (dd, J = 15.0, 9.1 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 12.1,
2.7 Hz, 1H), 4.13 (t, J = 11.3 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.58
(d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.25 (s, 3H), 3.16 (4, J = 12.1 Hz,
2H), 3.09 (s, 3H), 2.73 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 2.45-2.38 (m,
1H), 2.06-1.94 (m, 5H), 1.66 (s, 3H), 1.56 (d, J = 13.3 Hz,
1H), 1.44 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 1.10 (d, J = 6.3 Hz, 3H),

0.79 (s, 3H).

Ejemplo 13

Maitan-3-O-carbamoil-N- (6-metil-3-amino)benceno
(30e)

Paso A: l-isocianato-6-metil-3-nitrobenceno (28e):

[479] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el
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componente del titulo se prepardé a partir de 6-metil-3-
nitroanilina (27e, 1.00 mmol) como un sdélido amarillo (100
mg, 56% de rendimiento). 'H  NMR (500 MHz, Cloroformo-
d) 6:798(d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.95 (dd, 1H, J = 2.5, 8.5 Hz),

7.36 (d, 1H, J = 8.5 Hz).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N- (6-metil-3-
nitro)benceno (29e):
[480] El compuesto del titulo se prepard a partir del

producto del paso anterior (28e, 0.422 mmol) y maitansinol

o\

(6, 100 mg, 0.176 mmol) como un sdélido amarillo (21 mg, 16
de rendimiento) wusando el método del Ejemplo 1, paso C,
excepto que se purificdé en una columna C18 Ag RediSep Gold
mediante ISCO (elucidén en gradiente: 20-80% de MeCN en agua,
dcido acético al 0.05% en ambos). MS (ESI, pos.): Calculado
para C3gH43C1INgOq:, 742.3; encontrado 725.2 (M+H-H20), 765.2

(M+Na) .

Paso C: Maitan-3-0O-carbamoil-N- (6-metil-3-
amino)benceno (30e):
[481] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (29e, 21 mg, 0.028 mmol) como un sdélido blanco
(6.0 mg, 29% de rendimiento). MS (ESI, pos.): Calculado para

C3gH45C1IN4Og, 712.3, encontrado 713.3 (M+H), 695.3 (M+H-H20).
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'H NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.25-7.22 (m, 1H), 6.96 (d, 1H, J =
7.5 Hz), 6.84 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.45-6.40 (m, 1H), 6.26
(s, 1H), 6.10 (4, 1H, J = 11.0 Hz), 5.35 (dd, 1H, J = 8.5,
11.7 Hz), 4.77 (dd, 1H, J = 2.5, 11.7 Hz), 4.37 (dd, 1lH, J =
10.5, 10.5 Hz), 3.99 (s, 3H), 3.48 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 3.45
(d, 1H, J = 9.0 Hz), 3.28 (s, 3H), 3.24 (4, 1H, J = 13.5 Hz),
3.19 (s, 3H), 2.97 (4, 1H, J = 10.0 Hz), 2.50 (dd, 1H, J =
11.5, 11.5 Hz), 2.28-2.22 (m, 4H), 1.86 (d, 1H, J = 13.5 Hz),
1.70 (s, 3H), 1.53-1.49 (m, 1H), 1.31 (s, 3H), 1.27-1.22 (m,

1H), 0.89 (s, 3H).

Ejemplo 14

Maitan-3-0O-carbamoil-N- (6-metil-2-amino)benceno
(30f)

Paso A: l-isocianato-6-metil-2-nitrobenceno (28f):
[482] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir de 6-metil-2-
nitroanilina (27f, 1.00 mmol) como un sélido amarillo (135
mg, 76% de rendimiento). 'H NMR (500 MHz, CDCls): &87.92 (d,
14, J = 8.5 Hz), 7.49 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.22 (dd, 1H, J =

8.5, 8.5 Hz), 2.43 (s, 3H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N- (6-metil-2-
nitro)benceno (29f):

[483] Usando el método del Ejemplo 13, paso B, el
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compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (28f, 0.422 mmol) y maitansinol (6, 100 mg,
0.176 mmol) como un sélido amarillo (33 mg, 25% de
rendimiento). MS (ESI, pos.): Calculado para CsgH4q3C1INg4O1q,

742.3; found 743.2 (M+H).

Paso C: Maitan-3-0O-carbamoil-N- (6-metil-2-
amino)benceno (30f) :
[484] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del

paso de partida (29f, 33 mg, 0.044 mmol) en forma de un

s6lido amarillo (15.0 mg, 53% de rendimiento). MS (ESI,
pos.): Calculado para C3gH4s5C1INgOg, 712.3, encontrado 713.30
(M+H) . 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.01- 6.98 (m, 1H), 6.83

(s, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.67-6.62 (m, 2H), 6.50-6.45 (m, 1H),
6.35 (bs, 1H), 6.16 (4, 1H, J = 11.0 Hz), 5.98 (s, 1H), 5.63
(dd, 1H, J = 8.5, 14.7 Hz), 4.96 (d, 1H, J = 11.5 Hz), 4.28
(dd, 1H, J = 10.5, 10.5 Hz), 3.98 (s, 3H), 3.50-3.45 (m, 2H),
3.32 (s, 3H), 3.21 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 3.18 (s, 3H), 2.81
(d, 1H, J =10.0 Hz), 2.54 (dd, 1H, J = 13.5, 13.5 Hz), 2.25-
2.23 (m, 4H), 1.90 (d, 1H, J = 12.5 Hz), 1.70 (s, 3H), 1.52-

1.48 (m, 1H), 1.35-1.27 (m, 4H), 0.92 (s, 3H).
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Ejemplo 15

Maitan—-3-O-carbamoil-N- (4-fluoro-2-amino)benceno
(309)

Paso A: l-isocianato-4-fluoro-2-nitrobenceno (28qg):
[485] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el
compuesto del titulo se prepardé a partir de 4-fluoro-2-
nitroanilina (27g, 1.00 mmol) como un sélido naranja (223 mg,
81% de rendimiento). 'y NMR (300 MHz, CDCls3): & 7.88 (dd, 1H,
J = 3.0, 7.5 Hz), 7.33 (dd, 1H, J = 3.0, 7.5 Hz), 7.25 (dd,

1H, 0 =4.0, 9.0 Hz).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N- (4-fluoro-2-
nitro)benceno (29qg):
[486] Usando el método del Ejemplo 13, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del

paso anterior (28g, 0.422 mmol) y maitansinol (6, 10 mg,

0.176 mmol) como un sélido amarillo (16 mg, 12% de
rendimiento). MS (ESI, pos.): Calculado para Cj35H4oClFN4O11,

746.2; encontrado 747.2 (M+H).

Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N- (4-fluoro-2-
amino)benceno (30g) :
[487] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del

paso anterior (299, 16 mg, 0.021 mmol) como un sdélido
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amarillo (4.0 mg, 26% de rendimiento). MS (ESI, pos.):
calculado para Cs3sH4ClEFN4Og, 716.3; encontrado 717.2 (M+H).
'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.25-7.21 (m, 1H), 6.83 (s, 1H),
6.73 (bs, 1H), 6.52 (dd, 1H, J = 2.5, 8.5 Hz), 6.50-6.48 (2H,
m), 6.39 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 6.11 (1H, bs), 5.52 (dd, 1H,
J =28.5, 15.7 Hz), 4.87 (dd, 1H, J = 2.5, 11.5 Hz), 4.27 (dd,
1, J = 11.5, 11.5 Hz), 3.99 (s, 3H), 3.49 (d, 1H, J = 8.5
Hz), 3.45 (bs, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.18 (bs,
1H), 2.84-2.83 (m, 1H), 2.52 (dd, 1H, J = 11.5, 13.5 Hz),
2.28 (4, 1H, J = 13.5 Hz), 1.86 (d4, 1H, J = 13.5 Hz), 1.68
(s, 3H), 1.51-1.45 (m, 1H), 1.27 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 1.27-

1.23 (m, 1H), 0.89 (s, 3H).

Ejemplo 16

Maitan-3-0O-carbamoil-N- (2-fluoro-5-amino)benceno
(30h)

Paso A: l-isocianato-2-fluoro-5-nitrobenceno (28h):
[488] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir de 2-fluoro-5-
nitroanilina (27h, 155 mg, 0.99 mmol) en forma de un sdélido
naranja (168 mg, 93% de rendimiento). 'H NMR (300 MHz,
Cloroformo-d) &: 8.10 (dd, J = 8.7, 4.1 Hz, 1H), 8.01 (dd, J

=6.7, 2.8 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 8.8 Hz, 1H).
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Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N- (2-fluoro-5-
nitro)benceno (29h):
[489] Usando el método del Ejemplo 13, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (28h, 61 mg, 0.335 mmol) y maitansinol (6, 67
mg, 0.119 mmol) como un sdélido naranja (21 mg, 24% de

rendimiento). MS (ESI, pos.): Calculado para Cj3sH4oClEN4Oq1,

746.2; encontrado 747.5 (M+H).

Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N- (2-fluoro-5-
amino)benceno (30h):
[490] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (2%9h, 20 mg, 0.027 mmol) como un sdélido blanco
(6 mg, 29% de rendimiento) después de una segunda
purificacidén ISCO de fase inversa (elucidén en gradiente: 30-
90% de MeCN en agua, acido acético al 0.05% en ambos). MS
(ESI, pos.): calculado para Cs3sH4,C1lFNgOg, 716.3; encontrado
717.5 (M+H). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) &: 7.70 (s, 1H), 7.19
(d, g =1.9 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.03 (dd, J = 7.0, 2.8 Hz,
1H), 6.90 (dd, J = 10.6, 8.7 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.56 (dd,
J = 15.3, 11.1 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 6.32 (dt,
J =8.7, 3.3 Hz, 1H), 5.59 (s, 1lH), 5.49 (dd, J = 15.2, 9.1
Hz, 1H), 4.90 (s, 2H), 4.50 (dd, J = 11.7, 2.5 Hz, 1H), 4.14

(¢, 9 =11.2 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.56 (4, J = 12.4 Hz,



10

15

20

25

342

1H), 3.48 (d4, J = 9.1 Hz, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.07 (s, 3H),
2.79 (4, J = 9.7 Hz, 1lH), 2.44 (dd, J = 14.0, 11.9 Hz, 2H),
2.03 (d, J = 13.7 Hz, 1lH), 1.66 (s, 3H), 1.52 (d, J = 13.5
Hz, 1H), 1.44 (dd, J = 18.3, 10.2 Hz, 2H), 1.12 (4, J = 6.3

Hz, 3H), 0.80 (s, 3H).

Ejemplo 17

Maitan-3-O-carbamoil-N- (4-metoxi-2-amino) benceno
(301)

Paso A: l-isocianato-4-metoxi-2-nitrobenzeno (281i):
[491] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir de 4-metoxi-2-
nitroanilina (271, 1.00 mmol) como un sdé6lido amarillo (100
mg, 51% de rendimiento). 'H NMR (300 MHz, CDCls): &8.10(dd,
14, 0 = 3.0, 8.7 Hz), 7.90 (4, 1H, J = 3.0 Hz), 6.96 (d, 1H,

J =28.7 Hz), 4.06 (s, 3H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N- (4-metoxi-2-
nitro)benceno (291i):
[492] Usando el método del Ejemplo 13, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del

paso anterior (28i, 0, 422 mmol) y maitansinol (6, 100 mg, O,

176 mmo1l) como un s6lido amarillo (25 mg, 19% de
rendimiento). MS (ESI, pos.): calculado para CsegHg3CIN4O1,

758.3; encontrado 759.2 (M+H).
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Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N- (4d-metoxi-2-
amino)benceno (301i):
[493] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el

compuesto del titulo se prepard a partir del producto del

5 paso anterior (29i, 25 mg, 0.033 mmol) como un sdélido
amarillo (2.0 mg, 9% de rendimiento). MS (ESI, pos.):
Calculado para CsgHssC1N4O1o, 728.3; encontrado 729.2 (M+H). 'H

NMR (500 MHz, CDCls): o 7.14 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 6.83 (s,
1H), 6.49-6.38 (m, 2H), 6.30 (s, 1H), 6.20 (bs, 1H), 5.55-
10 5.51 (m, 1H), 4.89 (4, 1H, J = 11 Hz), 4.30 (dd, 1H, J =
11.0, 11.0 Hz), 3.99 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.49-3.48 (m,
1H), 3.33 (s, 3H), 3.20-3.17 (m, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.84 (m,
1H), 2.54-2.49 (m, 1H), 2.25 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 1.90 (d,
1, J = 13.5 Hz), 1.69 (s, 3H), 1.69-1.57 (m, 2H), 1.29 (s,

15 3H), 0.91 (s, 3H).

Ejemplo 18
Maitan-3-O-carbamoil-N- (3-metoxi-4-amino)benceno
(303)

20 Paso A: l-isocianato-3-metoxi-4-nitrobenceno (287):
[494] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir de 3-metoxi-4-
nitroanilina (273, 169 mg, 1.00 mmol) como un sélido amarillo
(102 mg, 52% de rendimiento). 'H NMR (300 MHz, Cloroformo-d)

25 o: 8.01-7.81 (m, 1H), 6.85-6.65 (m, 2H), 3.96 (s, 4H).
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Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N- (3-metoxi-4-
nitro)benceno (297):
[495] El compuesto del titulo se prepardé a partir del
producto del paso anterior (283, 100 mg, 0.515 mmol) vy
maitansinol (6, 71 mg, 0.126 mmol) como un sbélido amarillo
(64 mg, 67%) usando el método de Ejemplo 4, paso A, excepto
que la reaccién se 1llevd a cabo a temperatura ambiente
durante 18 h. MS (ESI, pos.): calculado para CszgHys3C1N4O12,

758.3; encontrado 759.5 (M+H).

Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N- (3-metoxi-4-
amino)benceno (307) :
[496] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (293, 63 mg, 0.083 mmol) como un sdélido blanco
(37 mg, 57%). MS (ESI, pos.): Calculado para CszgHs5C1N4O1g,
728.3; encontrado 729.5 (M+H). 'H NMR (500 MHz, Cloroformo-
d) o: 6.84 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.66 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 6.52-6.38 (m,
2H), 6.22 (s, 1H), 6.13 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.41 (dd, J =
15.5, 8.6 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.33 (t, J =
11.2 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.55-3.39 (m, 2H),
3.31 (s, 3H), 3.27 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.90
(d, J = 9.8 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 13.9, 11l.6 Hz, 1H), 2.25

(d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.11 (s, 2H), 1.87 (d, J = 13.4 Hz,
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1H), 1.70 (s, 3H), 1.30 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.25 (dd, J =

15.1, 10.5 Hz, 1H), 0.90 (s, 3H).

Ejemplo 19

Maitan-3-O-carbamoil-N- (2-metoxi-4-amino)benceno
(30k)

Paso A: Maitan-3-O-carbamoil-N- (2-metoxi-4-
nitro)benceno (29k):
[497] El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-
isocianato-2-metoxi-4-nitrobenceno (28k, 62 mg, 0.319 mmol) vy
maitansinol (6, 53 mg, 0.094 mmol) como un sélido amarillo
palido (25 mg, 35%) usando el método del Ejemplo 4, paso A,
excepto que la reaccidén se purificé en una columna Cl1l8 Ag

RediSep Gold mediante ISCO (gradiente de elucidén: 20-80% de

MeCN en agua, &cido acético al 0.05% en ambos). MS (ESI,
pos.): calculado para C3gH43C1INgO1,, 758.3; encontrado 759.5
(M+H) .

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N- (2-metoxi-4-

amino)benceno (30k) :

[498] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (29k, 24 mg, 0.032 mmol) como un sdélido blanco
(9 mg, 36%). MS (ESI, pos.): Calculado para CsgH45C1N4O1g,

728.3; encontrado 729.5 (M+H), 751.5 (M+Na). 'H NMR (500
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MHz, Cloroformo-d) o: 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H),
6.86 (d, J=1.9 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.42 (dd,
J =15.1, 10.9 Hz, 1H), 6.36-6.24 (m, 2H), 6.15 (s, 1H), 5.31
(dd, J = 15.1, 9.1 Hz, 1H), 4.79 (dd, J = 11.8, 2.4 Hz, 1H),
4.41-4.29 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.52 (4, J =
12.9 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 12.7 Hz,
1H), 3.25 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 3.02 (d, J = 9.9 Hz, 1H),
2.73 (s, 1H), 2.47 (dd, J = 13.8, 11.8 Hz, 1lH), 2.22 (dd, J =
13.7, 2.4 Hz, 1H), 2.13 (s, 2H), 1.78 (d, J = 13.6 Hz, 1H),

1.70 (s, 3H), 1.50 (dd, J = 10.2, 6.4 Hz, 1H), 1.30 (d, J

6.4 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 12.9 Hz, 1H), 0.86 (s, 3H).

Ejemplo 20

Maitan-3-O-carbamoil-N-(3-trifluorometil-4-
amino)benceno (301)

Paso A: l-isocianato-3-trifluorometil-4-
nitrobenceno (281):
[499] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir de 3-trifluorometil-
4-nitroanilina (271, 103 mg, 0.500 mmol) como un sdélido
aceitoso amarillo (63 mg, 54% de rendimiento). 'y NMR (300
MHz, Cloroformo-d) o: 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.53 (dt, J =

2.4, 0.5 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J =8.7, 2.3, 0.5 Hz, 1H).
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Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N-(3-trifluorometil-4-
nitro)benceno (291):
[500] El compuesto del titulo se prepardé a partir del
producto del paso anterior (28L, 59 mg, 0.254 mmol) vy
maitansinol (6, 57 mg, 0.101 mmol) como un sélido amarillo
(27 mg, 34%) usando el método de Ejemplo 19, paso A. MS (ESI,
pos.): calculado para C;3gHgoClF3N4O11, 796.2; encontrado 797.4

(M+H) .

Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N- (3-trifluorometil-4-
amino)benceno (301):
[501] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (29 1, 25 mg, 0.031 mmol) en forma de un sdélido
blanco (16 mg, 62%) después de un segundo ensayo i1nverso.
fase de purificacidédn ISCO. MS (ESI, pos.): calculado para
C36H42C1F3N4Oy, 766.3; encontrado 767.5 (M+H). 'H NMR (500 MHz,
Cloroformo-d) &: 7.47 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J =

2.5 Hz, 1H), 6.84 (4, J =1.9 Hz, 1H), 6.73 (4, J =

|
[¢¢)
~J
s
N
~

1H), 6.71-6.61 (m, 1lH), 6.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.49-6.42
(m, 1H), 6.22 (s, 1H), 6.06 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.37 (dd, J
= 15.5, 8.5 Hz, 1H), 4.79 (dd, J = 11.5, 2.2 Hz, 1H), 4.32
(ddd, J = 12.2, 10.5, 1.9 Hz, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.99 (s,
3H), 3.54-3.44 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.26 (d, J = 13.5 Hz,

1), 3.20 (s, 3H), 2.97 (s, 1H), 2.88 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
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2.50 (dd, J = 14.0, 11.6 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 14.0, 2.3 Hz,
1H), 1.86 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.50 (td, J =
10.2, 6.3 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.25 (t, J =

12.6 Hz, 1H), 0.90 (s, 3H).

Ejemplo 21

Maitan-3-0O-carbamoil-N- (2-bromo-4-amino)benceno
(30m)

Paso A: l-isocianato-2-bromo-4-nitrobenceno (28m) :
[502] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir de 2-bromo-4-
nitroanilina (27m, 108 mg, 0.498 mmol) como un sbélido
amarillo (109 mg, 90% de rendimiento). 'y NMR (300 MHz,
Cloroformo-d) o: 8.49 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.1l6 (dd, J = 8.8,

2.6 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.8, 0.3 Hz, 1H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N- (2-bromo-4-
nitro)benceno (29m):
[503] El compuesto del titulo se prepard a partir del
producto del paso anterior (28m, 55 mg, 0.226 mmol) vy
maitansinol (6, 46 mg, 0.081 mmol) como un sélido amarillo
(30 mg, 45%) usando el método del Ejemplo 19, paso A. MS
(ESI, pos.): calculado para CssHqoBrClNgO;:, 806.2; encontrado

809.0 (M+H) .
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Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N- (2-bromo-4-
amino)benceno (30 m):
[504] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el compuesto
del titulo se prepard a partir del producto del paso anterior
(29m, 28 mg, 0.035 mmol) como un sdbélido blanco (10 mg, 34%). MS
(ESI, pos.): calculado para Cj3sHqBrCINsOg, 776.2; encontrado
779.0 (M+#H). 'H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) &: 7.79 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 1.8 Hz, 1lH), 6.90 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 6.85 (d, J =1.8 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.64 (dd, J = 8.8,
2.6 Hz, 1H), 6.50-6.29 (m, 2H), 6.19 (s, 1H), 5.22 (dd, J =
14.6, 9.0 Hz, 1H), 4.79 (dd, J = 11.8, 2.6 Hz, 1H), 4.38 (t, J
= 11.1 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.69 (s, 1H), 3.60 (d, J = 12.9
Hz, 1H), 3.43 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.26 (s, 4H), 3.20 (s, 4H),
3.05 (4, J = 9.8 Hz, 1H), 2.89 (s, 1H), 2.49 (dd, J = 13.7,
11.9 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 13.7, 2.6 Hz, 1H), 1.79 (d, J =
13.5 Hz, 1H), 1.69 (s, 4H), 1.49 (dd, J = 10.3, 6.2 Hz, 1H),

1.31 (4, J=6.3 Hz, 3H), 1.28-1.16 (m, 2H), 0.87 (s, 3H).

Ejemplo 22

Maitan-3-O-carbamoil-N-(4-trifluorometoxi-2-
amino)benceno (30n)

Paso A: l-isocianato-4-trifluorometoxi-2-
nitrobenceno (28n):
[505] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el

compuesto del titulo se prepard a partir de 4-
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trifluorometoxi-2-nitroanilina (27n, 223 mg, 1.00 mmol) como
un sélido aceitoso naranja (228 mg, rendimiento del 92%). sl
NMR (300 MHz, Cloroformo-d) o&: 8.03 (d, J = 2.8 Hz, 1H),

7.52-7.44 (m, 1H), 7.32 (dt, J = 9.0, 0.6 Hz, 1H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N-(4-trifluorometoxi-
2-nitro)benceno (29n):
[506] El compuesto del titulo se prepard a partir del
producto del paso anterior (28N, 215 mg, 0.867 mmol) vy
maitansinol (6, 84 mg, 0.149 mmol) como un sélido amarillo
(87 mg, 72%) usando el método del Ejemplo 4, paso A. MS (ESI,
pos.): calculado para Cj3gH4oClF3N4041,, 812.2; encontrado 813.5

(M+H), 835.4 (M+Na).

Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N-(4-trifluorometoxi-
2—amino)benceno (30n):
[507] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (29n, 85 mg, 0.105 mmol) como un sdélido blanco
(59 mg, 67%) después de una segunda purificacién ISCO de fase
inversa. MS (ESI, pos.): calculado para CsgHs,ClF3N4019, 782.3;
encontrado 783.5 (M+H), 805.5 (M+Na). 'y NMR (500 MHz,
Cloroformo-d) &: 7.31 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.81 (s, 1lH), 6.70
(s, 1H), 6.63 (m, 2H), 6.43 (dd, J = 15.4, 10.9 Hz, 1H), 6.09

(s, 1H), 5.58 (dd, J = 15.4, 8.8 Hz, 1H), 4.88-4.77 (m, 1H),
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4.28 (t, 0 =11.2 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.44 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 3.39 (p, J = 1.7 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 3.19 (s, 3H),
3.15 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.84 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.57-

2.47 (m, 1H), 2.28-2.22 (m, 1H), 1.84 (d, J = 13.7 Hz, 1H),

1.65 (s, 3H), 1.54-1.43 (m, 1H), 1.30 (4, J 12.6 Hz, 1H),

1.26 (d, J =6.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 3H).

Ejemplo 23

Maitan-3-0O-carbamoil-N- (4-fluoro-5-cloro-2-
amino)benceno (300)

Paso A: l-isocianato-4-fluoro-5-cloro-2-
nitrobenceno (280):
[508] Usando el método del Ejemplo 9, paso A, el compuesto
del titulo se ©prepard a partir de 4-fluoro-5-cloro-2-
nitroanilina (270, 70 mg, 0.367 mmol) como un aceite amarillo
(72 mg, 91% de rendimiento) 'H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) o:

8.01 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 6.5 Hz, 1H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N-(4-fluoro-5-cloro-2-
nitro)benceno (290):
[509] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (280, 70 mg, 0.323 mmol) y maitansinol (6, 48

mg, 0.085 mmol) como un sélido amarillo (35 mg, 53% de

rendimiento). MS (ESI, pos.): calculado para Cj3sH39C1,FN40q14,
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780.2; encontrado 781.4 (M+H).

Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N-(4-fluoro-5-cloro-2-
amino)benceno (300):
[510] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (290, 34 mg, 0.044 mmol) como un sdélido blanco
(21 mg, 60% de rendimiento). MS (ESI, pos.): calculado para
C3sH41C1,FN4Os, 750.2; encontrado 751.5 (M+H); 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) o&: 7.97 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.73
(d, J = 11.4 Hz, 1H), 6.66-6.30 (m, 2H), 5.84 (s, 1H), 5.52
(dd, J = 14.9, 9.3 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.52 (d, J = 11.8
Hz, 1H), 4.15 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.47 (4, J
= 9.2 Hz, 1H), 3.24 (s, 3H), 3.17 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.10
(s, 3H), 2.75 (4, J = 9.9 Hz, 1H), 2.43 (d, J = 13.4 Hz, 1lH),
2.08 (4, J = 13.7 Hz, 1H), 1.81 (s, 1lH), 1.66 (s, 3H), 1.52
(d, J = 13.5 Hz, 1H), 1.45 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.11 (d, J =

6.3 Hz, 3H), 0.77 (s, 3H).

Ejemplo 24

Maitan-3-O-carbamoil-N- (4-amino-2-metil-5-morfolin-
4-il)benceno (30p)

Paso A: Isocianato de (4-nitro-2-metil-5-morfolin-
4-il)fenilo (28p):
[511] Usando el procedimiento del Ejemplo 9, paso A, el

compuesto del titulo se prepardé a partir de 2-metil-5-
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morfolin-4-il-4-nitrofenilamina (237 mg, 1.00 mmol) como un
s6lido naranja brillante (230 mg, 87% de rendimiento). 'y NMR
(500 MHz, CDCls): & 7.72 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 3.84 (t, 4H,

J =5 Hz), 3.01 (t, 4H, J =5 Hz), 2.31 (s, 3H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N-(4-nitro-2-metil-5-
morfolin-4-il)benceno (29p):
[512] Usando el método del Ejemplo 19, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del

paso anterior (28p, 56 mg, 0.21 mmol) y maitansinol (6, 50

mg, 0.09 mmol) como un sdélido blanquecino (8 mg, 11%). MS
(ESI, pos.): calculado para C4oHs0C1lNs50:,, 827.3; encontrado
828.2 (M+H) .

Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N-(4-amino-2-metil-5-
morfolin-4-il)benceno (30p):
[513] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del
paso anterior (29p, 8 mg, 0.01 mmol) como un sélido blanco
(3.2 mg, 42%). MS (ESI, pos.): calculado para C4oHs5,C1N501g,
797.3; encontrado 798.2 (M+H), 820.2 (M+Na). 'y NMR (500
MHz, DMSO-dg) o: 7.54 (s, 1H), 7.17 (s, 2H), 6.88 (s, 1H),
6.84 (s, 1H), 6.62-6.52 (m, 2H), 6.51 (s, 1H), 5.69-5.51 (m,
2H), 4.69 (s, 2H), 4.45 (dd, J = 12.0, 2.7 Hz, 1H), 4.16 (t,

J = 10.9 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.73 (t, J = 4.8 Hz, 4H),
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3.4 (4, J = 12.3 Hz, 1H), 3.53-3.44 (m, 1H), 3.25 (s, 3H),
3.14 (4, J = 12.2 Hz, 1H), 3.05 (s, 3H), 2.77 (g, J = 4.2,
3.2 Hz, 4H), 2.69 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.40 (4, J = 12.7 Hz,
1H), 2.01 (s, 3H), 1.97 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 1.65 (s, 3H),
1.56 (4, J = 13.6 Hz, 1H), 1.42 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.09

(d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.78 (s, 3H).

Ejemplo 25

Maitan-3-O-carbamoil-N- (4-amino-2-metil-5-
pirrolidin-1-il)benceno (30q)

Paso A: Isocianato de (4-nitro-2-metil-5-
pirrolidin-1-il) fenilo (28q):
[514] Usando el procedimiento del Ejemplo 9, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir de 2-metil-4-nitro-
5-pirrolidin-1-il-fenilamina (221 mg, 1.00 mmol) como un
s6lido naranja brillante (210 mg, 85% de rendimiento). 'H-NMR
(300 MHz, CDCls3): & 7.65 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 3.25-3.14 (m,

4H), 2.00-1.94 (m, 4H).

Paso B: Maitan-3-O-carbamoil-N-(4-nitro-2-metil-5-
pirrolidin-1-il) fenilo (29q) :
[515] Usando el método del Ejemplo 19, paso A, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del paso
anterior (28gq, 53 mg, 0.21 mmol) y maitansinol (6, 50 mg, 0.09

mmol) como un sélido blanquecino (28 mg, 39%). MS (ESI, pos.):
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calculado para CyoHsoC1lNsO17, 811.3; encontrado 812.2 (M+H).

Paso C: Maitan-3-O-carbamoil-N-(4-amino-2-metil-5-
pirrolidin-1-il)benceno (30q):
[516] Usando el método del Ejemplo 4, paso B, el
compuesto del titulo se prepard a partir del producto del

paso anterior (299, 28 mg, 0.03 mmol) como un sélido blanco

(8.6 mg, 32%). MS (ESI, pos.): calculado para C4oH5:,C1N50g,
781.3; encontrado 782.2 (M+H), 804.2 (M+Na). 'H NMR (500

MHz, DMSO-ds) o: 7.53 (s, 1H), 7.19 (s, 2H), 6.93-6.86 (m,
1H), 6.83 (s, 1H), 6.66-6.50 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 5.62 (dd,
J = 14.6, 9.2 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.47 (dd,
J =12.0, 2.7 Hz, 1H), 4.17 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 3.94 (s,
3H), 3.65 (d4, J = 12.2 Hz, 1H), 3.55-3.45 (m, 1H), 3.25 (s,
3H), 3.15 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.07 (s, 3H), 2.93 (4, J =
6.7 Hz, 4H), 2.70 (4, J = 9.7 Hz, 1H), 2.41 (4, J = 12.9 Hz,
1H), 2.02 (s, 3H), 1.98 (4, J = 13.2 Hz, 1H), 1.89-1.76 (m,
4H), 1.66 (s, 3H), 1.58 (d4, J = 13.5 Hz, 1H), 1.43 (t, J =

12.9 Hz, 2H), 1.10 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.79 (s, 3H).

Ejemplo 26

Preparacién y caracterizaciédn de conjugados
[517] Cinco anticuerpos se conjugaron con los compuestos
de carga Util de enlazador de la descripcidén usando el

procedimiento siguiente. Los cuatro anticuerpos dirigidos
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usados en estos experimentos fueron: (1) un anticuerpo PSMA
que tiene los dominios variables de cadena pesada y ligera
del clon AB-PG1-XG1-006 como se expone en la Publicacién de
Solicitud de Patente Internacional No. W02007/002222 A2,
titulada CONJUGADOS DE ANTICUERPO PSMA-FARMACO, (2)
anticuerpo anti-MUC1l6 que tiene regiones variables derivadas
del clon 3A5 de 1la Publicacién de Solicitud de Patente
Internacional No. WO02007001851, titulada COMPOSICIONES Y
METODOS PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE TUMOR, (3)
anticuerpo anti-HER2 que tiene regiones variables derivadas
de humAb4D5-8 de Carter et al., PNAS 1992 89 4285, y (4) un
anticuerpo anti-STEAP2. Estas publicaciones de solicitudes de
patentes y citas de publicaciones peridédicas se incorporan
aqui como referencia en su totalidad para todos los efectos.
Todos los anticuerpos monoclonales se expresaron en células
CHO y se purificaron con Proteina A. También se usd un
control de isotipo no enlazable (5) derivado de un antigeno
inmunoldégico que no tiene relacidn con la oncologia.

[518] Método A: El1l anticuerpo (10 mg/ml) en HEPES 50 mM,
NaCl 150 mM, pH 7.5, se tratdé con ditiotreitol 1 mM a 37°C
durante 30 minutos. Después de la filtracidén en gel (G-25, pH
4.5 acetato de sodio), el derivado de la carga util del
enlazador de maleimido (para las cargas utiles del enlazador
9, 19 o 24; 1.2 equivalentes/grupo SH) en DMSO (10 mg/ml) se

afiadidé al anticuerpo reducido y la mezcla se ajustd a pH 7.0
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con HEPES 1 M (pH 7.4). La reaccién de conjugacidn se
extinguidé opcionalmente con N-etil maleimida (NEM) . Los
conjugados se purificaron por cromatografia de exclusidén por
tamafio y se filtraron en condiciones estériles. Se
determinaron las concentraciones de proteina y la carga util
a las relaciones de anticuerpos mediante andlisis espectral
UV de acuerdo con Hamblett et al (Asociacidén Estadounidense
para la Investigacién del Céncer, 2004 Oct 15:10 (20): 7063-
70) o diferencia de masa, nativa versus conjugada. La HPLC de
exclusidén por tamafio establecid que todos los conjugados
usadoseran > 95% monoméricos, y RP-HPLC establecid que habia

< 0.5

o\

de carga util del enlazador no conjugado. Los
rendimientos y la carga Util a las relaciones de anticuerpos
se reportan en la Tabla 1.

[519] Método B: los anticuerpos (10-20 mg/ml) en HEPES 50
mM, NaCl 150 mM, pH 8.0 y DMA al 10-15% (v/v) se conjugaron
con un exceso de 5-6 veces de 10, 14, 20, 22 o 26 durante 2
horas (hr) a temperatura ambiente. El conjugado se purificd
mediante cromatografia de exclusidn por tamafio o)
ultrafiltracidén extensa y se filtrd en condiciones estériles.
Las concentraciones de proteina se determinaron mediante
andlisis espectral UV. La HPLC de exclusidén por tamafio
establecié que todos los conjugados usados eran > 90%
monoméricos, y RP-HPLC establecidé que habia < 1% de carga

util del enlazador no conjugado. Todos los anticuerpos
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conjugados se analizaron por diferencia de masa, nativa
versus conjugada. La <carga 0til a las relaciones de
anticuerpos se reporta en la Tabla 1.

[520] Método C - Conjugacidn de transglutaminasa
bacteriana: los anticuerpos aglucosilados, desglicosilados o
etiquetados con glutamina pueden conjugarse a 1-10 mg/ml en
PBS pH 7.4. Se puede afiadir la carga Gtil del enlazador 22 en
un exceso molar de 10 a 25 veces sobre el anticuerpo y la
reaccidén enzimdtica se puede iniciar mediante la adicidén de
1-5 unidades de transglutaminasa bacteriana (Zedira, T1001)
por mg de anticuerpo y se incuba con agitacién a 37°C durante
4-16 horas. Los conjugados se pueden purificar por
cromatografia de exclusidén por tamafio y filtrado estéril. Las
concentraciones de carga util de proteina y enlazador se
pueden determinar mediante andlisis espectral UV. La HPLC de
exclusidén por tamafio puede establecer que los conjugados
pueden ser > 95% monoméricos. Todos los anticuerpos
conjugados pueden analizarse por UV para determinar 1los
valores de carga de la carga util del enlazador de acuerdo
con Hamblett et al, Cancer Res 2004 10 7063. Ademés, 1los
conjugados pueden ser una analizados por ESI-MS para 1las
cargas de la carga atil del enlazador usando una
espectrometria de masas Waters Synapt G2-Si QTOF acoplada con
Acquity UPLC. La separacidédn cromatografica se puede lograr en

una columna C4 (proteina Waters BEH C4, 50 mm X 1 mm, 1.7 um)
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en un gradiente de 25 minutos (minuto:porcentaje de movilidad
B, 0:20%, 1:20%, 18:40%, 18.1:90, 20:95%, 20.8:95%, 20.9:20%,
25:20%). La fase mévil A puede ser 0.1% de é&cido férmico en
agua y la fase mévil B puede ser 0.1% de &cido fdérmico en
acetonitrilo. La velocidad de flujo puede ajustarse a 100
ul/min. El1 detector TOF scan puede configurarse desde m/z
700-5000 durante 25 minutos con los principales parédmetros
listados (Voltaje Capilar 3.2 kV; Cono de Muestreo 150;
Desplazamiento de Fuente a 80; Temperaturas de Fuente 120°C;
Temperatura de Desolvatacién 500°C; Energia de Colisién de
Trampa 30; Energia de Colisién de Transferencia Apagada;
Controles de Gas Apagados; Cuadrupolo de Resolucidn:
resolucién IM en 4.7). Los espectros combinados se pueden
desconvolucionar con la funcidén MaxEnt dentro del software

MassLynx.

Conjugados de Determinacidén de DAR del Método A

[521] Para determinar la carga de las cargas utiles del
enlazador sobre el anticuerpo (conjugados de cisteina), los
conjugados se desglucosilaron, se redujeron y se analizaron
mediante LC-MS.

[522] Para el ensayo, se diluyeron 50 ug del conjugado
con agua mili-Q hasta wuna concentracién final de 1 mg/ml.
Diez uL de solucién de PNGasa F [La solucidén de PNGasa F se

prepard afadiendo 150 uL de abastecimiento de PNGasa F (New
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England Biolabs, Cat # P0704L) y 850 pL de agua mili-Q y se
mezcldé bien] a la solucién diluida conjugada vy luego se
incubdé a 37°C durante la noche. Se afladieron 2.4 uL de TCEP
0.5 M a la muestra de tal manera que el material resultante
tenia una concentracidédn final de TCEP de 20 mM y esto se
incubd luego a 50°C durante 30 minutos. Las inyecciones de 10
uL de cada muestra se realizaron en LC-MS (Waters Synat G2-
Si) y se eluyeron con 0.1 mL/minuto de una fase mévil de en
gradientes 20-40% de la fase mévil B durante 25 minutos (Fase
A mévil: 0.1% v/v FA en H,0; Fase mévil B: 0.1% v/v FA en
acetonitrilo). La separacidén de LC se logrd en la columna
Waters Acquity BEH C18 (1.0 X 50 mM, 1.7 uM).

[523] Los espectros de espectrometria de masas se
desconvolucionaron y los picos de cadena ligera y pesada
identificados representan la cadena ligera (L) con valores de
carga de enlazador = 0 y 1, cadena pesada (H) con valores de
carga de enlazador = 0, 1, 2 y 3. A partir de los wvalores de
intensidad de cada especie, se calculd la relacidn de farmaco
a anticuerpo (DAR) usando la ecuacién 1 a continuacidn para

un conjugado de anticuerpo homo-dimero.

Ecuacidén 1:

L1 H1BR*H2E3B*H3!

DAREMR* (|| o 1] co——

LOBHAL1E) HOBHEH 12HH 2E-H 3|
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Conjugados de Determinacién de DAR del Método B

[524] Para determinar la carga de las cargas utiles del
enlazador sobre el anticuerpo (conjugados de 1lisina), 1los
conjugados se desglucosilaron y se analizaron mediante LC-MS.
[525] Para el ensayo, 50 upg del conjugado se diluyeron
con agua Milli-Q hasta una concentracién final de 1 mg/ml.
Diez pL de solucidén de PNGasa F [la solucidén de PNGasa F se
prepard afadiendo 150 uL de abastecimiento de PNGasa F (New
England Biolabs, Cat. No. P0704L) y 850 pL de agua Milli-Q vy
se mezcld bien] se afladidé a la solucidn diluida conjugada y
luego se incubdé a 37°C durante la noche. Las inyecciones de 5
pL de cada muestra se realizaron en LC-MS (Waters Synat G2-
Si) y se eluyeron con 0.1 mL/minuto de una fase mbévil de
gradiente 20-50% de la fase mévil B durante 25 minutos (Fase
A mévil: 0.1% v/v FA en Hy0; Fase moévil B: 0.1% v/v FA en
acetonitrilo). La separacién de LC se logrd en una columna
Waters Acquity BEH C4 (1.0 X 50 mM, 1.7 uM) a 80°C.

[526] Los espectros de espectrometria de masas se
desconvolucionaron usando el software Masslynx y la relacidn
de farmaco a anticuerpo (DAR) se calculdé usando las

siguientes ecuaciones. Véase Figura 18.

1. Porcentaje relativo (%) de farmaco (Dn) por
intensidad méxima de distribucidén (PI):

a. Dn% = PIn/S (PIO+PI1+PI2....... +PIi)x100
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b. (n =0,1,2,3,..., 1)
2. C&lculo promedio de DAR:

a. DAR = I (1xD1%+2xD2%+3xD3%+

Tabla 1
Anticuerpo €252 nm (cm! M%) €280 nm (cm ' M)
PSMA 77652 224320
MUC16 85888 247360
HER2 81847 215388
STEAP2 - -
Control de
isotipo 75113 218360
Conjugado de Carga util:Anticuerpo
anticuerpo (uv) % de Rendimiento
PSMA-9 1.3 80
MUC16-9 1.4 70
HER2 1.5 75
Control de
isotipo-9 1.5 80
Conjugado de Carga util:Anticuerpo
anticuerpo (ESI-MS) % de Rendimiento
STEAP2-14 2.7 50
STEAP2-20 1.2 45
STEAP2-24 3.0 40
HER2-10 2.3 60
HER2-20 0.7 50
HER2-24 3.3 40
Control de
isotipo-10 2.4 75
Control de
isotipo-14 1.3 70
Control de
isotipo-20 1.0 50
Control de
isotipo-24 3.6 40
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Ejemplo 27

Ensayos enzimadticos libres de células usando carga
util del enlazador in vivo

Incubacidén de catepsina B
[527] El procedimiento de ensayo enzimatico libre de
células in vitro se adoptd de Dubowchik, et al. Bioconjugate
Chem. 2002 13 855, cuyo contenido completo se incorpora en
este documento como referencia en su totalidad para todos los
efectos. La carga util del enlazador 9 se ajustdé a 100 pg/ml
final en regulador de pH de acetato de sodio 25 mM, EDTA 1
mM, pH 5.0 y se pre-incubdé a 37°C. La catepsina B (Sigma #
C8571) se activd a temperatura ambiente durante 15 minutos
con 1 equivalente de DTT 30 mM, EDTA 15 mM a 2 equivalentes
de abastecimiento de catepsina B. La solucidén de catepsina B
activada se afladié a las soluciones de sustrato a una
relaciédn molar 1:20 (se afiadidé H,O0 purificada, en lugar de
catepsina B activada para la muestra control). Las muestras
se incubaron a 37°C durante la noche vy las muestras

resultantes se detectaron por LC-MS a través de Q1 Scan.

Deteccidébn por LC-MS
[528] Las muestras se centrifugaron a 12,000 g durante 5
min. El1 sobrenadante se recuperd y se analizdé mediante
cromatografia de liquidos-espectrometria de masas (Waters

Xevo TQ-S) mediante infusidén combinada de 0.3 ml/min de fase
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mévil 30:70 B:A (fase mévil A: 0.1% FA en H,O; fase mévil B:
0.1% de FA en acetonitrilo) a 20 pl/min del sobrenadante. MS1
se ajusta a un intervalo apropiado para la deteccidén de ion
molecular de <carga util o carga util del enlazador. El1
sobrenadante contenia la carga Uutil predicha, Maitan-3-0-
carbamoil-N- (4-aminobenceno) (8), con una masa de 720.9
(M+Na) (masa monoisotdpica calculada para C3sHyasN4O9Cl, 698.3)
y las muestras de control sin catepsina B contenian 9 con una
masa de 1170.4 (M+Na) (masa monoisotépica calculada para
CeoHgoC1lNgO16, 1147.50). No se detectd ion molecular de carga
util predicha en las muestras de control.

[529] Los resultados de este Ejemplo son significativos
en parte debido a que la protedlisis de catepsina B de 9 soélo
debe ocurrir después de la internalizacidén de la ADC en la
célula en donde existe 1la enzima. Los efectos fuera del
objetivo deben reducirse ya que el anticuerpo administra la

carga Util citotdxica directamente a las células objetivo.

Ejemplo 28

Ensayos de citotoxicidad in vitro
[530] En este Ejemplo, se evalud la capacidad de diversos
conjugados anticuerpo-fdrmaco y cargas utiles desnudas para
matar células tumorales que expresan antigeno in vitro.
[531] Células Ovcar3 (Muclo6+) se sembraron en placas de

96 pozos a 3000 células por pozo en medio de crecimiento
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completo y se cultivaron durante la noche. Para las curvas de
viabilidad celular, se afiadieron conjugados diluidos en serie
0 cargas utiles desnudas a las células a concentraciones
finales que variaban de 100 nM a 5 pM y se incubaron durante
3 dias. Para medir la viabilidad, las células se incubaron
con CCK8 (Dojindo) durante las 2 horas finales y se determind
la absorbancia a 450 nm (ODgsg) en un Victor (Perkin Elmer).
Los niveles de ODys59 de fondo determinados a partir de células
tratadas con digitonina (40 nM) se restaron de todos 1los
pozos y la viabilidad se expresdé como un porcentaje de 1los
controles no tratados. Los valores de ICsg se determinaron a
partir de una ecuacidén logistica de cuatro parametros sobre
una curva de respuesta de 10 puntos (GraphPad Prism). La ICsg
para el ADC MUC16-9 fue +++ que indica una ICsy (nM) mayor
que, o igual a 0.1 y menor que 1.0. Todas las curvas y los
valores ICsp se corrigen para los equivalentes de la carga
util. La grafica de % de Viabilidad Celular versus Logl0O [M]
de farmaco se muestra en la Figura 1. Los valores de ICsy de
la carga util desnuda y el porcentaje de muerte celular se
enumeran en la Tabla 2.

[532] Células SKBR3 (Her2+) se sembraron en placas de 96
pozos a 8000 células por pozo en medio de crecimiento
completo y se cultivaron durante la noche. Para las curvas de
viabilidad celular, conjugados diluidos en serie o cargas

Utiles desnudas se anadieron a las células a concentraciones
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finales que variaban de 100 nM a 5 pM y se incubaron durante
3 dias. Para medir la viabilidad, las células se incubaron
con CCK8 (Dojindo) durante las 2 horas finales y se determind
la absorbancia a 450 nm (ODgsg) en un Victor (Perkin Elmer).
Los niveles de ODys59 de fondo determinados a partir de células
tratadas con digitonina (40 nM) se restaron de todos 1los
pozos y la viabilidad se expresdé como un porcentaje de los
controles no tratados. Los valores de ICsg se determinaron a
partir de una ecuacidén logistica de cuatro pardmetros sobre
una curva de respuesta de 10 puntos (GraphPad Prism). La ICsg
para los ADC HER2-9, 10, 20 y 24 fue +++, +++, +++ y +++,
respectivamente, en donde +++ indica ICsy (nM) mayor dgue, O
igual a, 0.1 y menor que 1.0. Todas las curvas y los valores
ICsy se corrigen para los equivalentes de la carga util. La
grafica de % de Viabilidad Celular versus Logl0 [M] del
farmaco se muestra en las Figuras 2-5. Los valores de ICsy de
la carga util desnuda y el porcentaje de muerte celular se
enumeran en la Tabla 2.

[533] Células C4-2 (STEAP2+) se sembraron en placas de 96
pozos a 4000 células por pozo en medio de crecimiento
completo y se cultivaron durante la noche. Para las curvas de
viabilidad celular, conjugados diluidos en serie o cargas
utiles desnudas se afiadieron a las células a concentraciones
finales que variaban de 100 nM a 5 pM y se incubaron durante

5 dias. Para medir la viabilidad, las células se incubaron
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con reactivos CellTiter-Glo durante 5 minutos y se determind
la luminiscencia en un lector de placas Victor (PerkinElmer).
Los valores de ICsg se determinaron a partir de una ecuacidn
logistica de cuatro parametros sobre una curva de respuesta
de 10 puntos (GraphPad Prism). La ICsy para STEAP2-14, 20 y 24
ADCs fue ++, +++, + nM, respectivamente. +++ indica ICsg (nM)
mayor que, o igual a, 0.1 y menor que 1.0; ++ indica ICsg (nM)
mayor que, o igual a, 1.0 y menor que 10; y + indica ICsg (nM)
mayor que, o igual a, 10.

[534] Todas las CIsg se expresan en concentracidén nM y se
reporta el % de muerte para la dosis mas alta. Todas las
curvas y los valores de ICsy se corrigen para los equivalentes
de carga util. La grafica de % de Viabilidad Celular versus
Logl0 [M] de féarmaco se muestra en las Figuras 6-8. Los
valores de ICsg de la carga util desnuda y el porcentaje de
muerte celular se enumeran en la Tabla 2.

[535] Las modalidades y ejemplos descritos anteriormente
estdn destinados a ser simplemente ilustrativos y no
limitativos. Los expertos en la técnica reconocerdn o seran
capaces de determinar, usando no mads dgue experimentacidn
rutinaria, numerosos equivalentes de compuestos, materiales vy
procedimientos especificos. Todos los equivalentes se
consideran dentro del alcance vy son abarcados por las

reivindicaciones anexas.
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Tabla 2
Ovcar3 C4-2 SKBr-3

Compuesto & IC50 % de IC50 % de IC50 % de
muertce muertce muertce

P (nM) t (nM) t (nM) t
8 ++ * % + * Kk kK ++ * Xk kK
17 +++++ * ok k +++ * ok k% FH++ * ok KKk
30a R, * K K 44 K,k kKK . * ok kK

30b + * 4+ * ok Kk k
30c ++ * * + * k ++ * kK
30d 44 * ok kK T4 * ok kK
30e 44 * ok kK T4 * % K
30f ++ * Kk kK +4++ * Kk Kk kK
30g ++ * kK kK +4++ * Kk Kk kK
30h ++ * +++ * Kk ok ok
301 + * Kk Kk kK T4 * Kk kK
30] ++ * % + * Kk +4++ * Kk kK
30]{ +++ * kK + ++ * Kk Kk kK
301 IR, * % K + . * Kk kK
30m +++++ * ++++ * ok ok k ++++ * ko Xk
30n + * Kk kK ++ Kk kK x
300 + * 4+ Kk kK x

30p + + *
30q + * % K 14 * ok Kk kK
+++++ indica ICsg (nM) mayor que, o igual a, 0.001 y menor

0.01

+H++

4

indica ICsg

indica ICsg

++ indica ICsp (

Yy

+ in

dica ICsg

(nM)

(nM)

(nM)

nM)

mayor que,

mayor dJue,

mayor que,

mayor que,

o igual a,

o igual a,

o igual a,

o igual a,

10.

0.01 y menor

0.1 y menor

1.0 y menor que

que

que

que
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[e)

***x*x*% jndica % de muerte mayor que, o igual a, 99;
**** jndica % de muerte mayor que, o igual a, 95 y menor que
99;

***% indica % de muerte mayor que, o igual a, 90 y menor que

** indica % de muerte mayor que, o igual a, 85 y menor que
90; vy

* indica % de muerte menos de 85.

[536] Las modalidades y ejemplos descritos anteriormente
estdn destinados a ser simplemente ilustrativos 'y no
limitativos. Los expertos en la técnica reconoceran o seran
capaces de determinar, usando no mas que experimentacidn
rutinaria, numerosos equivalentes de compuestos, materiales y
procedimientos especificos. Todos estos equivalentes se
consideran dentro del alcance vy son abarcados por las

reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (I):

o} una sal 0 estereoisbdmero farmacéuticamente
aceptable del mismo,
en donde:
A es arileno o heteroarileno;
10 L es un enlazador;
BA es un agente de unidn; vy
k es un numero entero de 1 a 30.
2. El compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 1, en donde

15 A es:
(TUn
AN
e o
R, independientemente en cada apariciédn, se

selecciona de alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo,
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alcarilo, arilalquilo, haldbgeno, haloalgquilo, halocalcoxi,

heteroalgquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

(0]
_g_ORA, £SORN , _gLRA , y azido;

R® es alquilo;

5 n es un numero entero de 0 a 4; vy

2K y Zg cada uno representa un enlace de A a -NH-.

3. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 2, en donde

R, independientemente en cada aparicién, se

10 selecciona de alquilo, alcoxi, haldgeno, haloalquilo vy

heterocicloalquilo.

4. El compuesto de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 2 o 3,

en donde:

15 A se selecciona de:

(R, (R")n
(GON

nes 0, 1, 2 o 3.
5. El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 2 a 4, en donde R?, independientemente
20 en cada aparicidén, se selecciona de metilo, metoxi, fluoro,
cloro, bromo, trifluorometilo, pirrolidinilo y morfolinilo.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de
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las reivindicaciones 2 a 5, en donde R! es metilo.

7. El1 compuesto de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 2 a 5, en donde R?, independientemente
en cada aparicién, se selecciona de fluoro, cloro y bromo.

8. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 5, en donde R!' es cloro.

9. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 5, en donde R! es trifluorometilo.

10. El compuesto de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 2 a 5, en donde R' es metoxi.

11. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 5, en donde R!, independientemente
en cada aparicidén, se selecciona de metilo, morfolinilo vy

pirrolidinilo.
12. El1 compuesto de conformidad con cualguiera de

(GON
<O
las reivindicaciones 2 a 11, en donde A es \_7 .
13. El compuesto de conformidad con cualguiera de

(R,

las reivindicaciones 2 a 11, en donde A es *“

14. El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de

(R")n

las reivindicaciones 2 a 11, en donde A es <
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15. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 14, en donde L es:

A
_é_SP_AA‘l_AAZ_é_

en donde:

SP es un espaciador;
A

§ es uno o mas enlaces al agente de unidn;

%_ un enlace de A a -NH-;

AA' es un aminoacido; vy

AA? es un aminoacido.

16. El compuesto de conformidad con cualguiera de

las reivindicaciones 1 a 14, en donde L es:

fopt

en donde:

SP es un espaciador;

? es uno o mas enlaces al agente de uniédn;
% un enlace de A a -NH-.

17. E1l compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 15, en donde AA'-AD® es: valina-citrulina,

citrulina-valina, lisina-fenilalanina, fenilalanina-lisina,
valina-asparagina, asparagina-valina, treonina-asparagina,
asparagina-treonina, serina-asparagina, asparagina-serina,

fenilalanina-asparagina, asparagina-fenilalanina, leucina-
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asparagina, asparagina-leucina, isoleucina-asparagina,
asparagina-isoleucina, glicina-asparagina, asparagina-
glicina, acido glutédmico-asparagina, asparagina-acido
glutamico, citrulina-asparagina, asparagina-citrulina,
alanina-asparagina, asparagina-alanina, valina-alanina,
alanina-valina, valina-glicina o glicina-valina.

18. El1 compuesto de conformidad con cualguiera de

las reivindicaciones 1 a 15, en donde L es:

y o RAA2
A
-3-SP—N

&AA1 O

en donde:

SP es un espaciador;
A

§ es uno o mas enlaces al agente de unidn;

%_ un enlace de A a —-NH-;

R*™! es una cadena lateral de aminodcido; y

R*? o5 una cadena la de aminoacido.

19. El compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 18, en donde L es:

OYNHZ
NH
0]
A H
—§—SP—N\:)J\N :
E H
PN 0]



375

en donde:

SP es un espaciador; y
A

; es uno o mas enlaces al agente de unién; y

%_ un enlace de A a -NH-.

5 20. El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 15 a 19, en donde SP comprende un
alguileno de Cs-7.

21. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 15 a 20, en donde SP se selecciona de:

O
O H S
o N=eHE Al NNl g 2. . 5
5 % aCH R BHo Te
10 © o T (CH2)p

) ) s Y 7

en donde:

b, independientemente en cada aparicién, es un

numero entero de 2 a 8;
A

§ es uno o mas enlaces al agente de unién; y

15 %% un enlace de A a -NH-.
22. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15 y 17 a 21, en donde L se

selecciona de
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OYNHz Os_NH,
NH NH
o) o)
o) o) s o)
H H H
%. N_TCHﬂbJL—N\V/M\N $— %L:iN_TCHz%‘N‘iL—N\V/ﬂ\N $
- : H 4 : H
PEN o o]
© HsC™ “CH, ) 0 HsC™ > CHs
OYNHQ O+_NH,
NH NH
o) o, 0 o, O
e N a HN-(CHap N I
L. ~ SN
HaC™ “CH, Ly HsC~ “CHs

en donde:

b es un numero entero de 2 a 8;
A

%_ es uno o mas enlaces al agente de unién; y
%_ un enlace de A a -NH-.

23. El compuesto de conformidad con

reivindicacidén 22, en donde L se selecciona de

OYNHZ OYNHz
NH NH
N/\/\/ \ﬂ/ H g_ N/\/\/Y ” %_
S = (0] o = o}
A P A N
"\/’V‘f (e} H3C CH3 , "\/""f (6] H3C CH3
OxNH2 OxNH,
NH NH
A n 9 A O y O
N N
W ; ” }Lu\/\/\”/ ; ”
o) o = o] o = o)
HsC” “CHs oy HsC” “CH,
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en donde _§_ es un enlace al agente de unién y %%

un enlace de A a -NH-.

24. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14, 16 y 20 a 21, en donde L se

selecciona de

0
N/\/\/N\[F?{ N/\/\/\[ﬁ{ o
S o }fxﬂ/\/\/\ﬂj‘{ }?-LJ\/\/\H}{
A A
O 14 O 14 o O ’ O ’
A
'sé\N/\/\/\H/L'{ ?

H 4= hp

y o en donde es un enlace al agente de unidn y

%_ un enlace de A a —-NH-.

25. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona de:
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HsC~ 'CHj

381




382




H oH §
N/\/\/N\”/N\.)J\N
S A
o HsC™ CHj

383




384




385




Ab

H3C/\CH3

386




Ab—N

Ab—N

387

OCH;



Ab—N

Ab—N

Ab—N

e
N
N
o A H
HsC™ CHy
e
N
oA
HsC™ CHy
L O
N
:QJ\N
I
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Ab—N

Ab—N

Ab—N

389




Ap—N

Ab—N

Ab—N

390




391

N\
HsC  CH,3



Ab

Ab

Ab

H3C

392




Ab

Ab

Ab

393

S o)
H
O/\/O\/\NLN\_)J\N
H z H

H3C/\CH3

-



Ab

Ab

Ab

394




Ab

Ab

Ab

(@]

H
O/\/O\/\N)LN\)J\N
H :H
H3C/\CH3

3 H
O/\/O\/\N)LN N
H H H

AN
H3C CHj

S )

H
O/\/O\/\N)LN N
H  : H
H3C/\CH3

395




396
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(0]
N
e %
le} H
Cl
k.
4
en donde:
Ab es un anticuerpo;
5 S es un enlace a una cisteina del anticuerpo;

N es un enlace a una lisina del anticuerpo;

k es un numero entero de 1 a 30; y
t es un numero entero de 1 a 8.

26. El compuesto de conformidad con la

10 reivindicacién 25, en donde el compuesto es:

en donde Ab es un anticuerpo o fragmento de unién a

antigeno del mismo.
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27. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 24, en donde el compuesto tiene la

siguiente férmula:

5 en donde:
A es:
(TUn
A\
}1/_\;\ )
R, independientemente en cada aparicidn, se

selecciona de alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo,
10 alcarilo, arilalquilo, haldgeno, haloalgquilo, haloalcoxi,

heteroalquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

O
el
-g-ORA r _g_SOZRA ’ § R* , y azido;

R® es alquilo;
n es un numero entero de 0 a 4;
15 LY, 12 y L’ son enlazadores,
en donde:
L' estd unido a un residuo de lisina en BA,

I1? estad unido a un residuo de cisteina en BA,
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L’ estad unido a un residuo de glutamina en BA,

BA es un agente de unidn,

k es un numero entero de 0 a 30,

t es un numero entero de 0 a 8, y

g es un numero entero de 0 a 4.

28. E1 compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 1 o 25 a 27, en donde k o t es 1.

29. El1 compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 1 a 24 o 27, en donde el BA es
anticuerpo.

30. El1 compuesto de conformidad con cualquiera

las reivindicaciones 1-24, 26, 28 o 29, en donde

de

de

un

de

el

anticuerpo es un anticuerpo anti-MUC1l6, un anticuerpo anti-

PSMA, un anticuerpo anti-STEAP2 o un anticuerpo anti-HER2.

31. Un compuesto de la Férmula II1:

o} una sal o estereoisdmero farmacéuticamente

aceptable del mismo,
en donde A es arileno o heteroarileno.

32. El compuesto de conformidad con

la
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reivindicacidén 31,

en donde:

A es:
(TUn
A\
BT
R, independientemente en cada aparicién, es
haldbégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquenilo,

alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, aralquilo, heteroarilo,

o]
_2_ A _s. A _J_LRA
heterocicloalquilo, c¢iano, nitro, g OR , §SOﬂ? , § , O

azido; vy

n es un numero entero de 0 a 4.

33. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 32, en donde IR% independientemente en cada
aparicién, se selecciona de alquilo, alcoxi, haldgeno,
haloalgquilo y heterocicloalquilo;

34. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 31 a 33, en donde el compuesto de 1la
Férmula (II) se selecciona de un compuesto de la Férmula
(ITAl), un compuesto de la Férmula (IIA2) y un compuesto de

la Férmula (IIA3):
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35. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 34, en donde n es 0, 1, 2 o 3.

36. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 35, en donde Rl, independientemente
en cada aparicién, se selecciona de algquilo de Ci_4, alcoxi de
Ci-4, haldgeno, haloalgquilo de Ci;-4 y heterocicloalquilo.

37. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 36, en donde Rl, independientemente
en cada aparicidén, se selecciona de metilo, metoxi, fluoro,
cloro, bromo, trifluorometilo, pirrolidinilo y morfolinilo.

38. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
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las reivindicaciones 32 a 36, en donde R! es metilo.

39. El1l compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 36, en donde Rl, independientemente
en cada aparicién, se selecciona de fluoro, cloro y bromo.

40. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 36, en donde R! es cloro.

41. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 36, en donde R' es trifluorometilo.

42. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 36, en donde R' es metoxi.

43. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 36, en donde R, independientemente
en cada aparicidén, se selecciona de metilo, morfolinilo vy
pirrolidinilo.

44 E1l compuesto de conformidad con la

reivindicacién 31, en donde el compuesto se selecciona de:

H on OCHs CH3
: =
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404

H,N




405




406
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45. Una composicidén farmacéutica gque comprende el
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable

46. Un método para tratar un trastorno
proliferativo que comprende administrar a un paciente que
tiene dicho trastorno una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44 o
una composicidén de la reivindicacidn 45.

47. Un compuesto de la Fdérmula Pl:

en donde A es arileno o heteroarileno; y RL es un

enlazador reactivo.
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48. El compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 47, en donde:

A es:
(TUn
A
}1/_\;\ )
5 RY, independientemente en cada aparicién, se

selecciona de alquilo, algquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo,
alcarilo, arilalquilo, haldgeno, haloalgquilo, haloalcoxi,

hetercalquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

0
$-O0Rh  $SORM —§LRA’ y azido;

10 R* es alquilo; vy

n es un numero entero de 0 a 4.

49. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 48, en donde Rl, independientemente en cada
aparicién, se selecciona de alquilo, alcoxi, haldbgeno,

15 halocalquilo y heterocicloalquilo;

50. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 47 a 49, en donde el compuesto de 1la

Férmula Pl es un compuesto de la Férmula P2A1-3:
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en donde:

A se selecciona de:

(R, (R",
(R"),

4 4

SP® es un grupo espaciador reactivo.

51. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 47 a 49, en donde el compuesto de
férmula Pl se selecciona de un compuesto de férmula P1H1, un
compuesto de férmula P1I1, un compuesto de férmula P1V1, un
compuesto de férmula PIW1l, un compuesto de fédrmula PLK1, un
compuesto de la Férmula P1TGl, un compuesto de la Foérmula

P177Z1, y un compuesto de la Férmula P1lZZ2:
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411

NH

o, O
HZN—(CHz)biL—NQJ\N §
: H
PN o

H3C™ CHj
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(P1772)

52. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 47, en donde el compuesto se selecciona de:

H on OCHs  CHs
O N A s
O NH, Y~
Y6
NH
H,C' X OCH,
0 ! 0 ] /j;\ HiC  Ql
N/\/\/\H/ - N N—@—” (@]
\ S o A "1 o
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HsC”~ “CH,
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Y

O
H3C CH3 Br



423

o)
HsC”™ “CHj F

o
HsC” “CHs F
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53. Un compuesto de la Férmula PPII:

en donde A es arileno o heteroarileno.
5 54. El compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 53, en donde:

A es:
(T1)n
AN
b
R, independientemente en cada aparicidn, se

10 selecciona de algquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo,
alcarilo, arilalquilo, haldgeno, haloalgquilo, haloalcoxi,

heteroalquilo, hetercarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

0
$-0R" —§-802RA, —§J—|—RA, s azido;

R® es alquilo;
15 n es un numero entero de 0 a 4.
55. E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 54, en donde R% independientemente en cada

apariciédn, se selecciona de alquilo, alcoxi, haldgeno,
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haloalguilo y heterocicloalquilo;

56. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 53 a 55, en donde el compuesto de 1la

Foérmula PPII es un compuesto de la Foérmula PP5Al:

en donde:

R, independientemente en cada aparicidn, se
selecciona de alquilo, alcoxi, halégeno, halocalquilo vy
heterocicloalquilo; vy

n es un numero entero de 0 a 4.

57. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 53 a 55, en donde el compuesto se
selecciona de:

H o OCHs (s
S AS

OQT/N = A
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N 3 (5
Fsti)\ ko ON N/go
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y

58. Un método para preparar un compuesto de la

Férmula (I):

que comprende poner en contacto un compuesto de Pl:

con un agente de unién en condiciones de

conjugacidn,
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en donde:
A es arileno o heteroarileno;
L es un enlazador;
BA es un agente de unidn;
5 k es un numero entero de 1 a 10; y
RL es un enlazador reactivo.
59. El1l método de conformidad con la reivindicacién

58, en donde:

A es:

(R"n
A
10 Et:@i;

R, independientemente en cada aparicién, se
selecciona de alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo,
alcarilo, arilalquilo, haldbgeno, haloalgquilo, haloalcoxi,
heteroalquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

0]
15 '?ORA, _gsoﬁﬁ, _EM_RA, y azido;

R* es alquilo; vy

n es un numero entero de 0 a 4.

60. E1l método de conformidad con la reivindicacidn
59, en donde:

20 RY, independientemente en cada aparicién, se

selecciona de alquilo, alcoxi, haldégeno, halocalquilo vy

heterocicloalquilo; vy
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n es un numero entero de 0 a 4.

61. El método de conformidad con la reivindicacién
58, en donde

el compuesto de la Férmula Pl se prepara poniendo

5 en contacto un compuesto de la Férmula II con un RIL,

RL es un enlazador reactivo; y

el compuesto de la Foérmula II se prepara poniendo
en contacto un compuesto de la Fébrmula PP5A con un agente

reductor adecuado:

10

en donde:
R, independientemente en cada aparicidn, se
selecciona de alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo,
15 alcarilo, arilalquilo, haldbgeno, haloalquilo, halocalcoxi,

heteroalquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

0
$-O0Rh  $SORM —§LRA’ s azido;

R* es alquilo;

n es un numero entero de 0 a 4; y
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el agente reductor adecuado se selecciona de un
metal, una hoja de metal, un polvo de metal, polvo de un
metal, una amalgama de metal o limaduras de metal.

62. Un método para hacer un compuesto de la Férmula

5 IT
(I1),
en donde:
A es arileno o heteroarileno
10 que comprende:

(a) poner en contacto un compuesto de la Férmula P2

H on OCHs  FHs
SN

con un compuesto de la Férmula PP6:

O,N—/A—N

\\C
PP6 %B

15
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en condiciones de sintesis de Aacido de Lewis para

formar un compuesto de PPII:

N

H on OCHs G
NS A~

(@)
HsC" R N OCHj,3
O HC ¢
OzN_A_N/gO
H ;Y
(PPII)
5 (b) reducir el compuesto de la Foérmula PPII

poniendo en contacto el compuesto de la Férmula PPII con un
agente reductor para formar un compuesto de férmula IT.

63. E1 método de conformidad con la reivindicacidn

62:
10 en donde:
A es
(T1)n
AN
}1/_\;\ )
R, independientemente en cada aparicién, se

selecciona de alquilo, algquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo,
15 alcarilo, arilalquilo, haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi,

heteroalquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

0
$-O0Rh  $SORM —§LRA, s azido;

R® es alquilo;
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n es un numero entero de 0 a 4.

64. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
62, en donde Rl, independientemente en cada aparicién, se
selecciona de alquilo, alcoxi, haldégeno, halocalquilo vy
heterocicloalquilo.

65. La elaboracidén de un compuesto de la Férmula
PPII, que comprende poner en contacto un compuesto de la
Férmula P2 con un compuesto de la Férmula PP6 en condiciones
de sintesis de acido de Lewis:

H on OCHs G
NN

OQrN -

PP6;

en donde:
A es arileno o heteroarileno.

66. E1l método de conformidad con la reivindicacidn
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65, en donde:

A es
(TUn
AN
TS
R, independientemente en cada aparicidn, se

5 selecciona de alquilo, algquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo,
alcarilo, arilalquilo, haldgeno, haloalgquilo, haloalcoxi,

heteroalquilo, hetercarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

0
$-ORh  $SORM —§LRA’ y azido;

R® es alquilo;
10 n es un numero entero de 0 a 4.
67. E1l método de conformidad con la reivindicacién
65, en donde:
R, independientemente en cada aparicién, se
selecciona de alquilo, alcoxi, haldégeno, halocalquilo vy

15 heterocicloalquilo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

En el presente documento se proveen compuestos de
maitansinoide, derivados de los mismos, conjugados de 1los
mismos, y métodos ©para tratar o ©prevenir enfermedades

proliferativas con los mismos.
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