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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Fórmula (I):

 (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque:

R1 es un péptido capaz de suministrar selectivamente R2L- a través de una membrana 

que tiene un manto ácido o hipóxico;

R2 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, R6, R7, R8, R9, y R10 son cada uno independientemente seleccionados a 

partir de H, alquilo C1-4, alquenilo C1-4, arilo C6-10, cicloalquilo C3-10, heteroarilo de 5-10 

miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, 

C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, 

NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1, en donde dicho  alquilo C1-4, alquinilo C1-4, arilo C6-

10, y heteroarilo de 5-10 miembros son cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 

3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halo, CN, NO2, ORa1, 

SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, 

NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R3 y R4 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-14 o grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente sustituido 

con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alquilo C1-4, 

halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, 

OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R3 y R5 junto con los átomos de carbono a los cuales se unen forman un grupo 

cicloalquilo C3-14 o grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente 

sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de 

alquilo C1-4, halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, 

OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R4 y R6 junto con los átomos de carbono a los cuales se unen forman un grupo 

cicloalquilo C3-14 o grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente 

sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de 

alquilo C1-4, halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, 

OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;
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o R5 y R6 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-14 o grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente sustituido 

con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alquilo C1-4, 

halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, 

OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R7 y R8 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-14 o grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente sustituido 

con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alquilo C1-4, 

halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, 

OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R7 y R9 junto con los átomos de carbono a los cuales se unen forman un grupo 

cicloalquilo C3-14 o grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente 

sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de 

alquilo C1-4, halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, 

OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R8 y R10 junto con los átomos de carbono a los cuales se unen forman un grupo 

cicloalquilo C3-14 o grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente 

sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de 

alquilo C1-4, halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, 

OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los cuales se unen forman un grupo 

cicloalquilo C3-14 o grupo heterocicloalquilo de 4-14 miembros, cada uno opcionalmente 

sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de 

alquilo C1-4, halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, 

OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

Z es arilo C6-10 o heteroarilo de 5-10 miembros; en donde el heteroarilo de 5-10 

miembros tiene al menos un átomo de carbono formador de anillo y 1, 2, 3, o 4 

heteroátomos formadores de anillo independientemente seleccionados a partir de N, 

O, y S, en donde el arilo C6-10 y el heteroarilo de 5-10 miembros son cada uno 

opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de alquilo C1-4, halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, 
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C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, 

NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

A es H o alquilo C1-4; 

Ra1, Rb1, Rc1, y Rd1 son cada uno independientemente seleccionados a partir de H, 

alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-6, OH, CN, NO2, y CO2CH3; en 

donde dicho alquilo C1-6 y alquenilo C2-6 son cada uno opcionalmente sustituidos con 

OH, CN, NO2, o CO2CH; y

n s 0, 1, o 2.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, caracterizado porque:

R1 es un péptido capaz de suministra selectivamente R2L- a través de una membrana 

celular que tiene un manto ácido o hipóxico;

R2 se selecciona a partir del grupo que consiste en:
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;

L es un grupo seleccionado a partir de:
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; 

en donde

R3
, R4, R5, R6, R7, R8, R9, y R10 son cada uno independientemente seleccionados a 

partir de H, alquilo C1-4, alquenilo C1-4, arilo C6-10, heteroarilo de 5-10 miembros, halo, 

CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, 

NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1, en donde dicho  alquilo C1-

4, alquenilo C1-4, arilo C6-10, y heteroarilo de 5-10 miembros son cada uno opcionalmente 

sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de 

halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, OC(O)Rb1, 

OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R3 y R4 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-7 opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, 

OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R3 y R5 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-7 opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, 

OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R4 y R6 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-7 opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, 

OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R5 y R6 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-7 opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, 
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OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R7 y R8 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-7 opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, 

OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R7 y R9 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-7 opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, 

OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R8 y R10 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-7 opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, 

OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

o R9 y R10 junto con el átomo de carbono al cual se unen forman un grupo cicloalquilo 

C3-7 opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de halo, CN, NO2, ORa1, SRa1, C(O)Rb1, C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1, 

OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1, NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1, NRc1C(O)ORa1, y NRc1C(O)NRc1Rd1;

A es H o alquilo C1-4; y

Ra1, Rb1, Rc1, y Rd1 son cada uno independientemente seleccionados a partir de H, 

alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-6, OH, CN, NO2, y CO2CH3; en 

donde dicho alquilo C1-6 y alquenilo C2-6 son cada uno opcionalmente sustituidos con 

OH, CN, NO2, o CO2CH.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2, o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, caracterizado porque R1
 es un péptido capaz de suministrar 

selectivamente R2L- a través de una membrana celular que tiene un manto ácido o 

hipóxico que tiene un pH menor de aproximadamente 6.0.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2, o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, caracterizado porque R1 es un péptido que comprende al menos 

una de las siguientes secuencias:

ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWCG (SEQ ID NO. 1; Pv1),
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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 R1 se une a L mediante un residuo cisteína de R1. 

5. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2, o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, caracterizado porque R1 es un péptido que comprende al menos 

la siguiente secuencia:

ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWCG (SEQ ID NO. 1; Pv1).

6. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2, o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, caracterizado porque R1 es un péptido que comprende al menos 

la siguiente secuencia:

AEQNPIYWARYADWLFTTPLLLLDLALLVDADECG (SEQ ID NO. 2; Pv2).

7. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2, o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, caracterizado porque R1 es un péptido que comprende al menos 

la siguiente secuencia:

ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWDADECG (SEQ ID NO. 3; Pv3).

8. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2, o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, caracterizado porque R1 es un péptido que comprende al menos 

la siguiente secuencia:

AAEQNPIYWWARYADWLFTTPLLLLDLALLVDADEGTCG (SEQ ID NO. 6; Pv6).

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R2 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 R2 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 R2 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 R2 es:

. 

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:

.

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque L es:

.

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 R3
, R4, R5, R6, R7, R8, 
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R9, y R10 son cada uno independientemente seleccionados a partir de H y alquilo C1-4.

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R3
, R4, R5, R6, R7, R8, 

R9, y R10 son cada uno H. 

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque A es H. 

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque A es CH3. 

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque Z es fenilo. 

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque n es 0.

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque n es 1.

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque n es 2.

27. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque se 

selecciona a partir de:
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,

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados 

anteriormente. 

28. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque se 

selecciona a partir de:
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,

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados 

anteriormente. 

29. Una composición farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de 

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-28, o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo.

30. Un método para tratar cáncer en un paciente en necesidad del mismo, caracterizado 

porque 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.

31  El método de conformidad con la reivindicación 30, caracterizado porque el cáncer se 

selecciona a partir de cáncer de vejiga, cáncer de hueso, glioma, cáncer de mama, 

cáncer de cuello uterino, cáncer de colon, cáncer colorrectal, cáncer de endometrio, 

cáncer epitelial, cáncer de esófago, sarcoma de Ewing, cáncer de páncreas, cáncer de 

vesícula biliar, cáncer gástrico, tumores gastrointestinales, cáncer de cabeza y cuello, 

cánceres intestinales, sarcoma de Kaposi, cáncer de riñón, cáncer de laringe, cáncer 

de hígado, cáncer de pulmón, melanoma, cáncer de próstata, cáncer de recto, 

carcinoma renal de células claras, cáncer de piel, cáncer de estómago, cáncer 

testicular, cáncer de tiroides, y cáncer de útero.

32. El método de conformidad con la reivindicación 30, caracterizado porque el cáncer se 

selecciona a partir de cáncer de pulmón, cáncer colorrectal y cáncer gástrico. 
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	1.	Un compuesto de Fórmula (I):

