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REIVINDICACIONES

Un compuesto de Formula (1):

2 | el
R2—L—R! |

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque:

R?! es un péptido capaz de suministrar selectivamente R?L- a través de una membrana

gue tiene un manto acido o hipoéxico;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

@)
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L es un grupo seleccionado de:
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en donde

R3 R4 R5 RS R’, R8 R y R son cada uno independientemente seleccionados a
partir de H, alquilo C,4, alquenilo C14, arilo Cg.19, Cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, halo, CN, NO,, OR3!, SRal, C(O)R",
C(O)NRCRY, C(O)OR2, OC(O)RP, OC(O)NR¢IR4, NRC¢R4,  NRSC(O)R",
NRCIC(O)OR2a!, y NRIC(O)NRCIRY, en donde dicho alquilo C,.4, alquinilo C_4, arilo Cs.
10, ¥ heteroarilo de 5-10 miembros son cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 0
3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halo, CN, NO,, OR?,
SRal, C(O)RPL, C(O)NR¢RY, C(O)OR2, OC(O)RP1, OC(O)NRSRY, NRCIR,
NRCIC(O)RP1, NR¢*C(O)ORa!, y NRIC(O)NRIRY,;

o R®y R*junto con el &omo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cs.14 0 grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente sustituido
con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alquilo C;.4,
halo, CN, NO,, OR2, SR, C(O)RP, C(O)NRcRY, C(O)OR2, OC(O)R",
OC(O)NR°IR, NRCIRd, NRe1C(O)RP?, NRCIC(O)ORaL, y NRELC(O)NRCIR,

0 R® y R® junto con los atomos de carbono a los cuales se unen forman un grupo
cicloalquilo C5.14 0 grupo heteracicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
alquilo Cy4, halo, CN, NO,, OR2!, SRal, C(O)RP:, C(O)NR¢IRY, C(O)ORa, OC(O)RP?,
OC(O)NRCIRY, NR¢IR, NRCC(O)RP1, NR*C(O)OR2!, y NRIC(O)NRIRY,;

0 R*y R® junto con los atomos de carbono a los cuales se unen forman un grupo
cicloalquilo C3.14 0 grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
alquilo Cy4, halo, CN, NO,, ORa!, SRal, C(O)R":, C(O)NR¢IRY, C(O)ORal, OC(O)R"1,
OC(O)NReIRY, NReIRY, NReIC(O)RPL, NRCIC(O)ORa!, y NREIC(O)NRCIRY;
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0 R®y R8 junto con el &tomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cai.14 0 grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente sustituido
con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alquilo C;4,
halo, CN, NO,, OR3, SR  C(O)RP, C(O)NRCRY, C(O)OR2, OC(O)R",
OC(O)NRCIRY, NRCIRY, NR¢IC(O)RP:, NRC(O)OR?a, y NRSIC(O)NRCIR;

o R” y R® junto con el &omo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cs.14 0 grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente sustituido
con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alquilo Cy4,
halo, CN, NO,, OR3, SR, C(O)RP, C(O)NRCRY, C(O)OR2, OC(O)R",
OC(O)NR°IRY, NRCIRd, NRe1C(O)RP?, NRCIC(O)ORaL, y NRELC(O)NRCIR,

o0 R” y R? junto con los atomos de carbono a los cuales se unen forman un grupo
cicloalquilo Cs.14 0 grupo heteracicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
alquilo Cy4, halo, CN, NO,, OR2!, SRal, C(O)RP:, C(O)NR¢IRY, C(O)ORa, OC(O)R"?,
OC(O)NRCIRY, NR°IR, NRCC(O)RP1, NR*C(O)OR2!, y NRIC(O)NRIRY,;

o R® y R junto con los 4tomos de carbono a los cuales se unen forman un grupo
cicloalquilo C3.14 0 grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
alquilo Cy4, halo, CN, NO,, ORa!, SRal, C(O)R":, C(O)NRC¢IRY, C(O)ORa, OC(O)R"?,
OC(O)NRCIRY, NReIRY, NReIC(O)RPL, NRCIC(O)ORa!, y NREIC(O)NRCIRY;

o R° y R junto con los atomos de carbono a los cuales se unen forman un grupo
cicloalquilo C5.14 0 grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
alquilo Cy4, halo, CN, NO,, OR2!, SRal, C(O)RP:, C(O)NR¢IRY, C(O)ORa, OC(O)R"?,
OC(O)NRCIRY NR¢IR, NRCIC(O)RP!, NRIC(O)OR2!, y NRIC(O)NRCIRY,

Z es arilo Cg.19 0 heteroarilo de 5-10 miembros; en donde el heteroarilo de 5-10
miembros tiene al menos un atomo de carbono formador de anilloy 1, 2, 3, 0 4
heteroatomos formadores de anillo independientemente seleccionados a partir de N,
O, ¥ S, en donde el arilo Cs.409 y €l heteroarilo de 5-10 miembros son cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de alquilo Cy4 halo, CN, NO,, OR2, SRal C(O)RP,
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C(O)NRIRY, C(O)ORa, OC(O)RP, OC(O)NRRM, NRCRM, NREC(O)RP,
NRCLC(O)OR??, y NREIC(O)NRERL:

A es H o alquilo Cy;

Ral Rb1 Rel y R4 son cada uno independientemente seleccionados a partir de H,
alquilo Cy, alquenilo C,, alquinilo C,¢, haloalquilo C;, OH, CN, NO,, y CO,CHs; en
donde dicho alquilo C1¢ y alquenilo C,5 son cada uno opcionalmente sustituidos con
OH, CN, NO,, 0 CO,CH;y

ns0,1,02.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, caracterizado porque:

R! es un péptido capaz de suministra selectivamente R?L- a través de una membrana

celular que tiene un manto acido o hipoéxico;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

@)
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L es un grupo seleccionado a partir de:

, S~
g
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en donde

R3 R4 R5 RS R’, R8 R y R0 son cada uno independientemente seleccionados a
partir de H, alquilo C,4, alquenilo C,4, arilo Cg.19, heteroarilo de 5-10 miembros, halo,
CN, NO,, OR2l, SRal, C(O)RP:, C(O)NR°RY, C(O)OR, OC(O)RPL, OC(O)NRIR,
NRC¢IR4, NRSIC(O)RP?, NRIC(O)ORa!, y NR*'C(O)NR*IR?, en donde dicho alquilo C;.
4, alquenilo Cy_4, arilo Cg.1, y heteroarilo de 5-10 miembros son cada uno opcionalmente
sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halo, CN, NO,, OR3, SR C(O)RP, C(O)NRCRY, C(O)OR2, OC(O)R",
OC(O)NRCIRY, NRCIRY, NR¢IC(O)RP:, NRIC(O)OR?, y NRSIC(O)NRCIR;

o R?y R*junto con el &omo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cs-; opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halo, CN, NO,, OR?!, SRa!, C(O)R"?, C(O)NRCRY, C(O)OR??,
OC(O)RPt, OC(O)NRCIR, NRCIR, NRELC(O)RPL, NR°IC(O)OR3L, y NRELC(O)NRCIRYL,

0 R®y R® junto con el &tomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cs-; opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halo, CN, NO,, OR2l, SRa!, C(O)RP!, C(O)NR¢!R%1, C(O)OR?t,
OC(O)RPL, OC(O)NRCIRI NR°¢IR, NRC(O)RP!, NR*C(O)OR2!, y NRC*C(O)NRIR;

o R*y R® junto con el &omo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cs-; opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halo, CN, NO,, OR?!, SRa%, C(O)R"?, C(O)NRCRY, C(O)OR2?,
OC(O)RPL, OC(O)NRCIRY, NRCIR4, NRe1C(O)RP?, NRELC(O)ORaL, y NRIC(O)NRCIR;

o0 R®y R8 junto con el &tomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cs-; opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halo, CN, NO,, OR2, SRal, C(O)Rb1, C(O)NR®RY, C(O)OR21,
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OC(O)Rb, OC(O)NRCIRL, NReIR1, NRELC(O)RP?, NRELC(O)ORaL, y NRCLC(O)NRCIRdL;

o R” y R8 junto con el &tomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cs-; opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halo, CN, NO,, ORal, SRa!, C(O)RP"!, C(O)NR¢!R41, C(O)OR?t,
OC(O)RPL, OC(O)NRCIRI NR¢IR, NRCC(O)RP1, NRCIC(O)ORa!, y NRC*C(O)NRIR,

o R” y R? junto con el &tomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cs-; opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halo, CN, NO,, OR?!, SRa!, C(O)RP?, C(O)NRCRY, C(O)OR2t,
OC(O)RP:, OC(O)NRIRY NRCIRY, NR¢IC(O)RP1, NRIC(O)OR?, y NRCIC(O)NRCIRL;

0 R8 y R9 junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cs-; opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halo, CN, NO,, OR2!, SR, C(O)RP:, C(O)NR¢RY, C(O)OR?a,
OC(O)RPL, OC(O)NRCIRI NR¢IR, NRCIC(O)RP1, NRCIC(O)OR2!, y NRCIC(O)NRIR,

0 R% y R0 junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo
Cs-; opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halo, CN, NO,, ORa1, SRal, C(O)RP:, C(O)NR¢RY, C(O)OR21,
OC(O)RP:, OC(O)NRIRY, NRCIR, NR¢IC(O)RP1, NRIC(O)OR?!, y NRCIC(O)NRCIRL;

A esHoalquilo Ci4;y

Ral Rbl Rel y R4l son cada uno independientemente seleccionados a partir de H,
alquilo Cy, alguenilo C,, alquinilo C,¢, haloalquilo C;6, OH, CN, NO,, y CO,CHs; en
donde dicho alquilo Ci¢ y alquenilo C,5 son cada uno opcionalmente sustituidos con
OH, CN, NO,, o CO,CH.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, caracterizado porque R! es un péptido capaz de suministrar
selectivamente R?L- a través de una membrana celular que tiene un manto acido o

hipdxico que tiene un pH menor de aproximadamente 6.0.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, caracterizado porque R! es un péptido que comprende al menos

una de las siguientes secuencias:

ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWCG (SEQ ID NO. 1; Pvl),
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AEQNPIYWARYADWLFTTPLLLLDLALLVDADECG (SEQ ID NO. 2; Pv2),
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWDADECG (SEQ ID NO. 3; Pv3), y

AAEQNPIYWWARYADWLFTTPLLLLDLALLVDADEGTCG (SEQ ID No. 6; Pv6); en

donde R?! se une a L mediante un residuo cisteina de R?.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, caracterizado porque R* es un péptido que comprende al menos

la siguiente secuencia:
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWCG (SEQ ID NO. 1; Pvl).

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, caracterizado porque R* es un péptido que comprende al menos

la siguiente secuencia:
AEQNPIYWARYADWLFTTPLLLLDLALLVDADECG (SEQ ID NO. 2; Pv2).

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, caracterizado porque R! es un péptido que comprende al menos

la siguiente secuencia:
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWDADECG (SEQ ID NO. 3; Pv3).

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, caracterizado porque R* es un péptido que comprende al menos

la siguiente secuencia:
AAEQNPIYWWARYADWLFTTPLLLLDLALLVDADEGTCG (SEQ ID NO. 6; Pv6).

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R? es:
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10. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R? es:
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11. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R? es:

@)

12. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R? es:

O

13. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque L es:

14. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque L es:

15. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque L es:
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16. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque L es:

o) S/

\‘ N
/< \n/ S/ R
RS R*

17. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque L es:
R5 R6 O O
l' S (@)
>\S/ N N s
H \,'
R3RY R’R® n :
o .

18. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque L es:

19. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R® R* R®, R8, R7, R8,
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21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

141
R®, y R0 son cada uno independientemente seleccionados a partir de H y alquilo Cy_4.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R® R4, R5, RS, R, R8,

R®, y R1% son cada uno H.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque A es H.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque A es CH..

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque Z es fenilo.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-23, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque n es 0.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-23, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque n es 1.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-23, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque n es 2.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque se

selecciona a partir de:
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28.
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o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados
anteriormente.
El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque se

selecciona a partir de:
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30.
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados

anteriormente.

Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-28, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Un método para tratar cdncer en un paciente en necesidad del mismo, caracterizado
porgue comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-28, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El método de conformidad con la reivindicacién 30, caracterizado porque el cancer se
selecciona a partir de cancer de vejiga, cancer de hueso, glioma, cancer de mama,
cancer de cuello uterino, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de endometrio,
cancer epitelial, cancer de eséfago, sarcoma de Ewing, cancer de pancreas, cancer de
vesicula biliar, cAncer géastrico, tumores gastrointestinales, cancer de cabeza y cuello,
canceres intestinales, sarcoma de Kaposi, cancer de rifidn, cancer de laringe, cancer
de higado, cancer de pulmén, melanoma, cancer de préstata, cancer de recto,
carcinoma renal de células claras, cancer de piel, cancer de estdbmago, cancer

testicular, cancer de tiroides, y cancer de utero.

32. El método de conformidad con la reivindicacion 30, caracterizado porque el cancer se

selecciona a partir de cancer de pulmén, cancer colorrectal y cancer gastrico.



	1.	Un compuesto de Fórmula (I):

