REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

Rll R8
pX2 Ho Q H
X N\HJ\N N N
d 6 |
O R o0 0 0 w RS

Rlo
(]
5 0 una sal del mismo, en donde
R4 X
) Y
Xb es -NRIRZ y X2 es R n o

X2y Xb se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar

X
w*
m~N

\
R® | en donde el asterisco denota el a&tomo de carbono de la Férmula () que lleva los

grupos X2y X°b;
10 R, R?, R3, R4 R2 RP R5y R0 son cada uno independientemente H o alquilo de C;-Cy;

X es H, OH, -C(O)NReRb, -S(O),R2, -S(O)-R2 -S(O),NReRb, -NHS(O),R?, 0
-NHC(O)Re;

R¢ es alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido con OH;

R” es H, alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido con uno o dos restos OH, o

15 heteroarilo de 5-6 miembros;
E es fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros;
R8, R? y R son cada uno independientemente H u OH;
nes0,1,203;

mesl, 2,364y
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ges0o01,
en donde cuando X es H, al menos dos de R7, R8, R° y Rl comprenden un resto OH.

2. Un compuesto de férmula (11):

5 (D)
o una sal del mismo, en donde
R?, R®y R* son independientemente H o alquilo de C;-Cy;
R¢ es alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido con OH;

R” es H, alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido con uno o dos restos OH, o

10  heteroarilo de 5-6 miembros;
E es fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros;
R8, R? y R son cada uno independientemente H u OH;
nes0,162;y
gesO0o01l.
15 3. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde g es 0.
4. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o 2, en donde g es 1.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en

donde
X es OH.

20 6. EI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en
donde

497



10

15

20

X es -C(O)NR@R®, -S(0),R?, -S(0)-Ra -S(0),NRaR?, -NHS(0),R?, 0 -NHC(O)R=.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-6, o

una sal del mismo, en donde

X es -NR!R?%; y

X2 es

8. EIl compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una

sal del mismo, en donde R3 es H.

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

sal del mismo, en donde R* es H.

10. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, 0 una

sal del mismo, en donde nes 0 o 1.

11. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-6, 0

una sal del mismo, en donde

Xay XP se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar

X
qu*
mO~N

\

R® | en donde el asterisco denota el atomo de carbono de la Férmula (I) que lleva los
grupos X2y X°b.

12. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-11, en

donde mes 1o 2.

13. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una

sal del mismo, en donde R! es H.

14. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una

sal del mismo, en donde R* es alquilo de C;-C,.

15. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 0 14, o

una sal del mismo, en donde R?! es metilo.
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16. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3-10, 0 13-

15, o una sal del mismo, en donde R? es metilo.

17. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, o una

sal del mismo, en donde R19 es H.

18. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, o una

sal del mismo, en donde R° es metilo.

19. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, 0 una

sal del mismo, en donde R® es alquilo de C;-C, no sustituido.

20. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-19, o0 una

sal del mismo, en donde R® es isopropilo.

21. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, 0 una

sal del mismo, en donde R® es alquilo de C;-C, sustituido con OH.

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

sal del mismo, en donde R es alquilo de C;-C, sustituido con OH.

23. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o una
sal del mismo, en donde R’ es -CH,OH.

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

sal del mismo, en donde R7 es H.

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

sal del mismo, en donde R7 es alquilo de C;-C, no sustituido.

26. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 0 25, o

una sal del mismo, en donde R7 es metilo.

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

sal del mismo, en donde R’ es heteroarilo de 5-6 miembros.

28. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una

sal del mismo, en donde R8 es H.

29. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-28, 0 una
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sal del mismo, en donde R® es OH.

30. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-29, o una

sal del mismo, en donde E es fenilo.

31. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-30, o una

sal del mismo, en donde E-R® es

o

R%y
la linea ondulada indica el punto de union de E al resto del compuesto.

32. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-29, o0 una

sal del mismo, en donde E es un heteroarilo de 5-6 miembros.

33. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-32, 0 una

sal del mismo, en donde R® es H.

34. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-33, o una

sal del mismo, en donde R® es OH.

35. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en

donde

X2 es ;
XP es -NR!R?;

R! es H o metilo;
R2? es metilo;

X es OH;

R3y R4 son H;

R6 es isopropilo;
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R” es -CH,OH;

R8 es H;

E es fenilo; y

R® es H.

36. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en donde el compuesto es

OH o
H H
N N
\TLW QL,;(;\(M 0
0] ~ (@] (@] O O
PN ~ VZ OH

0 una sal del mismo.

37. Un compuesto Farmaco-Enlazador de la siguiente férmula:

o una sal del mismo, en donde

Q-D,

Q es una unidad enlazadora seleccionada del grupo que consiste en:

(i)
(ii)
(i)
(iv)
(V)
(Vi)
(vii)
(viii)
(ix)

(x)

Z'-A-RL-,
Z'-A-RL-Y-,
Z'-A-S-RL-,
Z'-A-S™-RL-Y-,
Z'-A-B(S")-RL-,
Z'-A-B(S’)-RL-Y-,
Z-A-,
Z'-A-S*-W-,
Z'-A-B(S*)-W-,

Z'-A-S*-W-RL-, y
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(xi)  Z-A-B(S*)-W-RL-;

Z' es un precursor de la Unidad Ensanchadora;
A es un enlace o una Unidad Conectora,;

B es una unidad de conexidn en paralelo;

S’ es un agente de particion;

RL es un enlazador liberable;

W es una Unidad de Aminoacidos;

Y es una Unidad Espaciadora; y

D es una Unidad Farmacéutica de Férmula (I'):

@foow 9 g R
XWN\HJ\ N N
3 N
RO O RS | o_ 0o O O 7
~ e R R9

()

en donde

XbP es -NR?-# 0 -N*R!R5-#, en donde # denota el punto de unién a Q, y X2 es ;

X2 y XP se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar

o KN@Q o KN@Q

/7 N\ 5 . , 7
# o] # R” en donde el asterisco denota el atomo de carbono de la Formula (1)

gue lleva los grupos X2y X, y el # denota el punto de unién a Q;
R!y R® son independientemente alquilo de C;-Cy;

X es H, OH, -C(O)NRaRb, -S(O),R?, -S(O)-Ra -S(0),NRaRb, -NHS(O),R?, 0
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-NHC(O)R?;
R?, R3, R4, R0, Ray RP son cada uno independientemente H o alquilo de C;-Cy;
R6 es alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido con OH;

R” es H, alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido con uno o dos restos OH, o

5 heteroarilo de 5-6 miembros;
E es fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros;
R8, R? y R son cada uno independientemente H u OH;
nes0,1,2063;
mesl, 2, 3,04
10 gesOo1l;y
en donde cuando X es H, al menos dos de R7, R8, R% y R comprenden un resto OH.

38. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con la reivindicacion 37, o una

sal del mismo, en donde la Unidad Enlazadora Q es de férmula (i), (ii), (iii), (iv), (x), o (xi).

39. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con la reivindicacion 37, o una
15 sal del mismo, en donde la Unidad Enlazadora Q es de formula (v), (vi), (ix), o (xi).

40. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con la reivindicacion 37, o una

sal del mismo, en donde la Unidad Enlazadora Q es de férmula (viii), (ix), (x), 0 (xi).

41. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-40, o una sal del mismo, en donde la unidad ensanchadora Z' es
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en donde

R1” es —CH,CH,(OCH,CH,),—, -alquileno de C;-C,y-, heteroalquileno de C;-Cyq-, -
carbociclo de C5-Cg-, -O-(alquileno de C;-Cg)-, -arileno-, -alquileno de C,-C,-arileno-, -arileno-
alquileno de C;-Cy4-, -alquileno de C;-Cyo-(carbociclo de Cs;-Cg)-, -(carbociclo de Cs-Cg)-
alquileno de C,-C,q-, -heterociclo de Cs-Cg-, -alquileno de C;-Cip-(heterociclo de C;-Cg)-, -
(heterociclo de Cs;-Cg)-alquileno de C;-C,4-, -alquileno de C,-C,,-C(=0)-, heteroalquileno de
C1-C4o-C(=0)-, -carbociclo de C;-Cs-C(=0)-, -O-(alquileno de C,-Cg)-C(=0)-, -arileno-C(=0)-,
-alquileno de C,-C,qg-arileno-C(=0)-, -arileno-alquileno de C,-C,,-C(=0)-, -alquileno de C;-Cy,-
(carbociclo de C;-Cg)-C(=0)-,-(carbociclo de Cs-Cg)-alquileno de C;-C1o-C(=0)-, -heterociclo
de C53-C5-C(=0)-, -alquileno de C;-Cqo-(heterociclo de Cs-Cg)-C(=0)-, -(heterociclo de C3-Cs)-
alquileno de C;-C.o-C(=0)-, -alquileno de C;-Ci-NH-, heteroalquileno de C;-Cyo-NH-, -
carbociclo de C3-Cg-NH-, -O-(alquileno de C;-Cg)-NH-, -arileno-NH-, -alquileno de C;-Cy,-
arileno-NH-, -arileno-alquileno de C;-C15-NH-, -alquileno de C;-C,o-(carbociclo de Cs-Cg)-NH-
, -(carbociclo de C;-Cg)-alquileno de C;-C1o-NH-, -heterociclo de C3-Cg-NH-, -alquileno de C;-
C1o-(heterociclo de C3-Cg)-NH-, -(heterociclo de Cs-Cg)-alquileno de C;-C14-NH-, -alquileno de
C1-C1o-S-, heteroalquileno de C;-C44-S -, -carbaciclo de Cs-Cg-S -, -O-(alquileno de C;-Cg)-S -,
-arileno-S-, -alquileno de C;-Cye-arileno-S-, -arileno-alquileno de C;-C,o-S-, -alquileno de C;-
Cio-(carbociclo de C3-Cg)-S-, -(carbociclo de C;-Cg)-alquileno de C;-C14-S-, -heterociclo de Cs-
Cs-S-, -alquileno de C;-Cyo-(heterociclo de Cs-Cg)-S-, or -(heterociclo de Cs-Cg)-alquileno de
C1-C10-S-;

el subindice k es un numero entero que varia de 1 a 36;

R17 esta opcionalmente sustituido por una Unidad Basica (BU por sus siglas en inglés)
tal como un resto de aminoalquilo, por ejemplo —(CH,);,NH,, —=(CH, ),NHR?, y —(CH,),NR? ,, en
donde x es un nimero entero de 1-4 y cada R? se selecciona independientemente del grupo
que consiste en alquilo de C,¢ Yy haloalquilo de Ci¢, 0 dos grupos R? se combinan con el

nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo; y

la linea ondulada indica el punto de unién covalente con el resto del compuesto

Farmaco-Enlazador.

42. El Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 37-

41, o una sal del mismo, en donde la unidad ensanchadora Z' es
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en donde las lineas onduladas indican el punto de unién covalente al resto del
compuesto Farmaco-Enlazador.

43. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-42, o una sal del mismo, en donde la Unidad Conectora A es

R@N/iﬁ
L}?/N\)‘\;\ R100 J\ J\ _‘?2/'1‘\/\0(’1!/
TN

R100 R100

100 R 100

ot

R100 R100

| ) | Tloo E/
3/N\/§N‘% , %’N\/\NL‘ZZ/ | ~

i
N
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en donde
cada R0 se selecciona independientemente de hidrégeno o -alquilo de C;-Cs;

R111 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, p-

hidroxibencilo, metilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, -CH,OH, -CH(OH)CH3;, -CH,CH,SCHs,

5 -CH,CONH,;, -CH,COOH, -CH,CH,CONH,, -CH,CH,COOH, -(CH,)sNHC(=NH)NH,, -

(CH2)sNH,,  -(CH)3NHCOCH;, -(CH2)sNHCHO, -(CH2)sNHC(=NH)NH,, -(CH.)sNH,, -

(CH2)4NHCOCHE;, -(CH,)4NHCHO, -(CH,)sNHCONHS,, -(CH,)4sNHCONH,, -
CH,CH,CH(OH)CH,NH,, 2-piridilmetil-, 3-piridilmetil-, 4-piridilmetil-,

: OH P —

J.-.-'-"' HH-?Q'].-"' ; ;_.— P: 5 =
CH. L 5 A

|_\__.--"'--HHH,_\___.-"# "'\-\.HH:::;';::' {.: c_\\l:\]__:-’""l C: GHE -I;':I'_ _f'.:"-llI {__;‘}
Lﬂ H - ¥ i |';'I W

-.‘\LN /.f"
H .
10 cada subindice ¢ es un nimero entero seleccionado independientemente de 1y 10;y

las lineas onduladas indican la unién de la Unidad Conectora al resto del compuesto

Farmaco-Enlazador.

44. ElI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-43, o una sal del mismo, en donde la Unidad Conectora A es

-§_NH<CH%@_;_ ;

C es un numero entero que variade 1 a 6;y

15

las lineas onduladas indican el sitio de union al resto del compuesto Farmaco-

Enlazador o sal del mismo.

45. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

20 reivindicaciones 37-42, o una sal del mismo, en donde A es un enlace.

46. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con las reivindicaciones 37-45,

o una sal del mismo, en donde B es
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—g— (AA)——(AA) —%—

cada AA es independientemente un aminoacido proteinogénico o no proteinogénico; y

las lineas onduladas indican puntos de unién al resto del compuesto Farmaco-

Enlazador o sal del mismo.

5 47. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-46, o una sal del mismo, en donde B es un aminoacido.

48. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-47, o una sal del mismo, en donde B es

. »

\N \N
H H
o] o] o ;
10 la linea ondulada indica el punto de union al Agente de Particién S*; y

los asteriscos indican los puntos de unién al resto de la estructura Farmaco-Enlazador.

49. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 37-48, o una sal del mismo, en donde el Agente de Particion S* es una unidad
de polietilenglicol (PEG), una unidad de ciclodextrina, una poliamida, un péptido hidrofilico, un

15 polisacéarido o un dendrimero.

50. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 37-49, o una sal del mismo, en donde el Agente de Particion S™ es una Unidad
de PEG que comprende de 4 a 72 (CH,CH,0) subunidades.

507



51. El enlazador de farmaco de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
37-50, o una sal del mismo, en donde la unidad de PEG es

H
—N_(CHchzo)b_CH2CHchZH ,

H
—N—(CH,CH,0),~CH,CH,C(=0O)NH-(CH,CH,0)—CH,;CH,CO,H |
O

I
—C_(CH2CH20)b_CH3 , or

H
_N_(CH2CH20)b_CHch2NH_(CH2CH20)_CH2CH2C02H

b se selecciona del grupo que consiste de 4 a 36; y

5 las lineas onduladas indican el sitio de unién al resto del compuesto Farmaco-
Enlazador o sal del mismo.

52. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-51, o una sal del mismo, en donde el Enlazador Liberable RL es
—(AA) 11— Y
10 cada AA es independientemente un aminoacido proteinogénico o no proteinogénico.

53. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-52, o una sal del mismo, en donde el Enlazador Liberable RL es

-AA;-AA,- 0 -AA;-AA,-AA;-, en donde AA; esta unida a la unidad ensanchadora Z' o a
la unidad conectora A.

15 54. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-53, o una sal del mismo, en donde el Enlazador Liberable RL es
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NH NH

A

o) NH, o o) NH, : y

la linea ondulada adyacente al grupo -NH- indica la unién a la unidad ensanchadora Z'
0 a la unidad conectora Ay la linea ondulada adyacente al grupo -C(=0)- indica la unién a la
unidad espaciadora Y o a la unidad de farmaco D.

5 55. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 37-54, o una sal del mismo, en donde el Enlazador Liberable RL es un
glucosido.

56. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-55, o una sal del mismo, en donde el Enlazador Liberable RL es

10 0" %
en donde
Su es una forma hexosa un monosacarido;

O' representa el atomo de oxigeno de un enlace glicosidico que es capaz de ser
escindido por una glicosidasa;

15 la linea ondulada marcada con un Unico asterisco (*) indica el sitio de union covalente

abD;y

la linea ondulada marcada con un doble asterisco (**) indica el sitio de union covalente
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al resto de Q.

57. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-56, o una sal del mismo, en donde el Enlazador Liberable RL es

5 la linea ondulada marcada con un Unico asterisco (*) indica el sitio de union covalente

aD;y

la linea ondulada marcada con un doble asterisco (**) indica el sitio de unién covalente

al resto de Q.

58. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

10 reivindicaciones 37-39 0 41-57, o una sal del mismo, en donde la Unidad Espaciadora Y es

EWG

S O o

H

en donde EWG es un grupo que atrae electrones; y

las lineas onduladas indican el sitio de unién al resto del compuesto Farmaco-

Enlazador o sal del mismo.

15 59. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 37-39 0 41-58, o una sal del mismo, en donde la Unidad Espaciadora Y es

O)OJ\ ~
AT O
o H 1y

T
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las lineas onduladas indican el sitio de unién al resto del compuesto Farmaco-

Enlazador o sal del mismo.

60. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37, 41-42, 45-48, 52-54, o0 58-59, o una sal del mismo, en donde

O

5 Z'es o
R'7 es alquileno de C;-Cyg;
A es un enlace;
RL es —AA;-AA—;

AA; y AA, son cada uno independientemente un aminoacido proteinogénico;

B \
YOAANNO N
o H Y%

10 Yes H

las lineas onduladas indican el sitio de union al resto del compuesto Farmaco-

Enlazador o sal del mismo.

61. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37, 41-42, 45-48, 52-54, o0 58-60, o una sal del mismo, en donde

O

‘ N\/\/\)J\;S\

15 Z'es Y

511



A es un enlace;

o}

}‘S\N H\)Lgi

NH

A

o) NH;

RL es

7 :
Yes H .

62. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

5 reivindicaciones 37-38 0 41-61, en donde Y-D es

xa o) R®
H H
5 ARG R I ol 0 0 0 R
\N ~N e R R9
Y%

H

la linea ondulada indica el sitio de union al resto del compuesto Farmaco-Enlazador o

sal del mismo.

63. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las

10 reivindicaciones 37-38 0 41-61, en donde Y-D es

ES

Iz
<

la linea ondulada indica el sitio de union al resto del compuesto Farmaco-Enlazador o

sal del mismo.
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64. EI compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 37, 41-42, 45-48, 52-54, 58-61, o0 62, en donde el compuesto es

o una sal del mismo.

5 65. El compuesto Farmaco-Enlazador de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 37, 41-42, 45-48, 52-54, 58-61, o 63, en donde el compuesto es

qwkw?%/“%u | © /\ oL © oo ©° \@

NH

o NH,

o]
o e
qw;g(ﬂﬂu °© /\ oo © oL © \@

NH

A

o NH;
0 una sal del mismo.
10 66. Un compuesto de conjugado ligando-farmaco de la férmula:
L-(Q-D)p
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

L es una unidad de ligando;
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Q es una unidad enlazadora seleccionada del grupo que consiste en:
(i) Z'-A-RL-,

(i)  Z-A-RL-Y-,

(ii) Z'-A-S™-RL-,

(iv)  Z-A-S™-RL-Y-,

(v)  Z-A-B(S)-RL-,

(vi)  Z-A-B(S")-RL-Y-,

(vii)  Z'-A-,

(vii)  Z'-A-S*-W-,

(ix)  Z'-A-B(S*)-W-,

(x)  Z-A-S*~W-RL-,y

(xi)  Z-A-B(S*)-W-RL-;

Z' es una Unidad Ensanchadora,

A es un enlace o una Unidad Conectora;
B es una unidad de conexién en paralelo;
S’ es un agente de particion;

RL es un enlazador liberable;

W es una unidad de aminoécido;

Y es una Unidad Espaciadora; y

D es una Unidad Farmacéutica de Férmula (I'):
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X N N N
RO 0 RS | o_ 0O O O 7
~N e R R9

(I

en donde

XP es -NR2-# 0 -N*R!R>-#, en donde # denota el punto de unién a Q, y X2 es :

0
Xa 'y XP se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar
X X
<Zx B)” ZS S) )
m' N * m( o

# o] # R , en donde el asterisco denota el atomo de carbono de la Férmula (1)

gue lleva los grupos X2y Xb, y el # denota el punto de unién a Q;
R!y R% son independientemente alquilo de C;-Cy;

X es H, OH, -C(O)NReRP, -S(O),R?, -S(O)-R® -S(O),NReRP, -NHS(O),R?, o
-NHC(O)R?;

R?, R3, R4, R, R2y RP son cada uno independientemente H o alquilo de C;-Cy;
R® es alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido con OH;

R” es H, alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido con uno o dos restos OH, o

heteroarilo de 5-6 miembros;
E es fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros;
R8, R? y R son cada uno independientemente H u OH;
nes0,1,2063;
mesl, 2,304

ges0o01;
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p es un numero entero comprendido entre 1y 12;y
en donde cuando X es H, al menos dos de R7, R8, R° y Rl comprenden un resto OH.

67. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con la reivindicacion
66, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la unidad enlazadora Q es
5 de formula (i), (i), (iii), (iv), (x) o (xi).

68. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con la reivindicacion
66, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la unidad enlazadora Q es

de formula (v), (vi), (ix) o (xi).

69. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con la reivindicacion
10 66, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la unidad enlazadora Q es

de formula (viii), (i), (x) 0 (xi).

70. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-69, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la

unidad de ligando L y la unidad ensanchadora Z juntas son

o 0
0
(ﬁ L: OH //
N—RY7 2— HN R’ },«5
\
L
15 o , o , 0
0
L /O
HN R’ \/
OH ’J\}\d
O 1
en donde

R'” es —CH,CH,(OCH,CH,),—, -alquileno de C;-C,o-, heteroalquileno de C;-Ciqo-, -
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carbociclo de Cs-Cs-, -O-(alquileno de C;-Cg)-, -arileno-, -alquileno de C,-C,-arileno-, -arileno-
alquileno de C;-Cy4-, -alquileno de C;-Cio-(carbociclo de Cs3-Cg)-, -(carbociclo de Cs-Cg)-
alquileno de C,-C,q-, -heterociclo de Cs-Cg-, -alquileno de C;-Cio-(heterociclo de Cs-Cg)-, -
(heterociclo de C;-Cg)-alquileno de C;-Cy4-, -alquileno de C,-C,,-C(=0)-, heteroalquileno de
C1-C1o-C(=0)-, -carbociclo de C;-Cs-C(=0)-, -O-(alquileno de C,-Cg)-C(=0)-, -arileno-C(=0)-,
-alquileno de C,-C,qg-arileno-C(=0)-, -arileno-alquileno de C,-C,,-C(=0)-, -alquileno de C;-Cy,-
(carbociclo de C;-Cg)-C(=0)-,-(carbociclo de C;-Cg)-alquileno de C,-C,,-C(=0)-, -heterociclo
de C;-C4-C(=0)-, -alquileno de C;-Cyp-(heterociclo de C;-Cg)-C(=0)-, -(heterociclo de C;-Cg)-
alquileno de C;-C.o-C(=0)-, -alquileno de C;-Ci-NH-, heteroalquileno de C;-Cyo-NH-, -
carbociclo de C;-Cg-NH-, -O-(alquileno de C;-Cg)-NH-, -arileno-NH-, -alquileno de C;-Cyq-
arileno-NH-, -arileno-alquileno de C;-C,o-NH-, -alquileno de C;-C,o-(carbociclo de Cs-Cg)-NH-
, -(carbociclo de C;-Cg)-alquileno de C;-C1o-NH-, -heterociclo de C3-Cg-NH-, -alquileno de C;-
Cio-(heterociclo de C3-Cg)-NH-, -(heterociclo de Cs-Cg)-alquileno de C;-C14-NH-, -alquileno de
C1-C1o-S-, heteroalquileno de C;-C4,-S -, -carbaociclo de Cs-Cg-S -, -O-(alquileno de C;-Cg)-S -,
-arileno-S-, -alquileno de C;-Cyp-arileno-S-, -arileno-alquileno de C;-C,o-S-, -alquileno de C;-
Cio-(carbociclo de C3-Cg)-S-, -(carbociclo de C;-Cg)-alquileno de C;-C14-S-, -heterociclo de Cs-
Cs-S-, -alquileno de C;-Cyo-(heterociclo de C3-Cg)-S-, or -(heterociclo de Cs-Cg)-alquileno de
C1-C10-S-;

el subindice k es un nimero entero que varia de 1 a 36;

R17 esta opcionalmente sustituido por una Unidad Basica (BU por sus siglas en inglés)
tal como un resto de aminoalquilo, por ejemplo —(CH, ),NH,, —(CH, )yNHR?2, y —(CH, ),NR?2 ,,
en donde x es un numero entero de 1-4 y cada R2 se selecciona independientemente del
grupo que consiste en alquilo de C,¢ Yy haloalquilo de C,4, 0 dos grupos R? se combinan con

el nitrégeno al que estan unidos para formar un grupo azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo; y

la linea ondulada indica el punto de unién covalente al resto del compuesto conjugado

ligando-farmaco.

71. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-70, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la

unidad de ligando L y la unidad ensanchadora Z juntas son

517



518



Q =

en donde las lineas onduladas indican el punto de unién covalente al resto del

compuesto conjugado ligando-farmaco.

72. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
5 las reivindicaciones 66-71, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la

unidad conectora A es

R100 ‘/1%
SN
R100 /\
100
| B R
" |
N

‘vlg Q N |
- - \)\5\ R100 J\ )\ _‘%/N\/\o‘}g/
' AN -
R111 /N X ’L% '

R100
100 R 100

10 en donde
cada R0 se selecciona independientemente de hidrogeno o -alquilo de C;-Cs;

R11! se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, p-
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hidroxibencilo, metilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, -CH,OH, -CH(OH)CH3;, -CH,CH,SCHs,

-CH,CONH,, -CH,COOH, -CH,CH,CONH,, -CH,CH,COOH, -(CH,)sNHC(=NH)NH,,

(CH2)sNH,,  -(CH)3NHCOCH;, -(CH2)sNHCHO, -(CH3)sNHC(=NH)NH,, -(CH,);NH,, -

(CH2)4NHCOCH;, -(CH,)4NHCHO, -(CH,)sNHCONHS,, -(CH,)4,NHCONH,, -
5  CH,CH,CH(OH)CH,NH,, 2-piridilmetil-, 3-piridilmetil-, 4-piridilmetil-,

S ¢ =
c P | g e
| 2 CH. - | I g P \
J, I 2N 2 CH,—— \
‘—:f’rh“‘maﬂ’i T 2 _\N-—-‘ :‘ ] .}"': \l':"' f}l
&P- H 1_'fr ,:i /},ﬂ—___é"
N
H

cada subindice ¢ es un numero entero seleccionado independientemente de 1y 10; y

las lineas onduladas indican la union de la Unidad Conectora al resto del compuesto

conjugado ligando-farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10 73. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-72, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la

unidad conectora A es

-§_NH<CH%'E_;_ ;

C es un numero entero que variade 1 a 6; y

15 las lineas onduladas indican el sitio de unién al resto del compuesto conjugado ligando-

farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

74. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-71, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es
un enlace.

20 75. EI compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con las

reivindicaciones 66-74, o una sal del mismo, en donde B es
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cada AA es independientemente un aminoacido proteinogénico o no proteinogénico; y

las lineas onduladas indican puntos de unién al resto del compuesto conjugado

ligando-farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

76. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-75, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde B es

un aminoacido.

77. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 66-76, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde B es

. .

Iz
Iz

la linea ondulada indica el punto de union al Agente de Particién S*; y

los asteriscos indican puntos de unién al resto del compuesto conjugado ligando-

farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

78. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-77, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
Agente de Particion S* es una unidad de polietilenglicol (PEG), una unidad de ciclodextrina,

una poliamida, un péptido hidréfilo, un polisacérido o un dendrimero.

79. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-78, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
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Agente de Particibn S* es una unidad de PEG que comprende de 4 a 72 (CH,CH,0)
subunidades.

80. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-79, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la
unidad de PEG es

H
—N_(CHchzo)b_CHz(:HZcoZH ,

H
—N—(CH,CH,0)p~CH,CH,C(=0)NH-(CH,CH,0)—CH,CH,CO,H
i
—C_(CH2CH20)b_CH3 , or

H
_N_(CH2CH20)b_CH2CH2NH_(CH2CH20)_CH2CH2C02H

b se selecciona del grupo que consiste de 4 a 36; y

las lineas onduladas indican el sitio de unién al resto del compuesto conjugado ligando-

farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

81. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-80, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el

enlazador liberable RL es
—(AA) 11— Y
cada AA es independientemente un aminoécido proteinogénico o no proteinogénico.

82. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-81, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
enlazador liberable RL es

-AA;-AA,- 0 -AA;-AA,-AAs-, en donde AA; esta unido a la unidad ensanchadora Z o a

la unidad conectora A.

83. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-82, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
enlazador liberable RL es
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NH NH

o) NH, o o) NH, : y

la linea ondulada adyacente al grupo -NH- indica la union a la Unidad Ensanchadora
Z o ala Unidad Conectora Ay la linea ondulada adyacente al grupo -C(=0)- indica la union a
la Unidad Espaciadora Y o a la Unidad de Farmaco D.

84. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-83, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el

enlazador liberable RL es un glucésido.

85. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-84, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el

enlazador liberable RL es

en donde
Su es una forma hexosa un monosacarido;

O' representa el atomo de oxigeno de un enlace glicosidico que es capaz de ser

escindido por una glicosidasa;

la linea ondulada marcada con un Unico asterisco (*) indica el sitio de union covalente

aD;y
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la linea ondulada marcada con un doble asterisco (**) indica el sitio de union covalente

al resto de Q.

86. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 66-85, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el

enlazador liberable RL es

la linea ondulada marcada con un Unico asterisco (*) indica el sitio de union covalente

la linea ondulada marcada con un doble asterisco (**) indica el sitio de union covalente

al resto de Q.

87. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 66-68 o 70-86, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde la unidad espaciadora Y es

EWG O

N
N O o

en donde EWG es un grupo que atrae electrones; y

las lineas onduladas indican el sitio de unién al resto del compuesto conjugado ligando-

farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

88. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 66-68 o 70-87, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde la unidad espaciadora Y es
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O
o H Ly

las lineas onduladas indican el sitio de unién al resto del compuesto conjugado ligando-

farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

89. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
5 las reivindicaciones 66-67, 70-71, 74, 81-83, 0 87-88, 0 una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde
R'” es alquileno de C;-Cyy;
A es un enlace;
RL es —AA;-AA,—;

10 AA; y AA, son cada uno independientemente un aminoacido proteinogénico;

Ofk ~N
IORANVON
o H Y

las lineas onduladas indican el sitio de unién al resto del compuesto conjugado ligando-

-

N
Yes H

farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

90. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
15 las reivindicaciones 66-67, 70-71, 74, 81-83, 0 87-89, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde

A es un enlace;
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NH

RL es

yos
Yes H .

91. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 66-67, 70-71, 74, 81-83, 0 87-90, o una sal farmacéuticamente aceptable

5 del mismo, en donde Y-D es

xa o) R®
H H
& ARE r I o 0 O O g7
\N ~N e R R9
Y%

H

la linea ondulada indica el sitio de unién al resto del compuesto conjugado ligando-

farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

92. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de

10 lasreivindicaciones 66-67, 70-71, 74, 81-83, 0 87-90, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde Y-D es

ES

Iz
<

la linea ondulada indica el sitio de unién al resto del compuesto conjugado ligando-

farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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93. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 66-67, 70-71, 74, 81-83 0 87-91, en donde el compuesto es

OH
o
H H

o o @/Q‘/N\)LNW%\\’(Q‘/H‘/N\/\OH

H\)k RN : H H
\ N ; \ o AL o © o ©

o G E
L L
N
NH
0

A

o NH,

OH
(o]
H H
H\)L 7N o é " e} é
0 N N N PN ~ © o °
HO H : H
o) =
N
o]

NH

o NH,

OH o
H H
o o ,?/Q‘/N\)k,\ﬁ/;/\ﬁ‘/%'\‘\/\cm
H\)k 7N\ H H H
N N : N [¢] PN O\ (0] O\ [e]
H H H
o] l6) H

HN

NH
o OH

(o]

A

NH,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

94. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-67, 70-71, 74, 81-83, 87-90, 0 92, en donde el compuesto es
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OH
0 0
o H H
L H H H
ZZ\/\/\)LN N\,)kw N oL © ~ ¢ \©
H i H
o \L

NH

o NH,

p 0]

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

95. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 66-94, en donde p es un nimero entero comprendido entre 2 y 8.

96. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 66-95, en donde p es 4.

97. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de conjugado
ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 66-94 y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

98. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 97, en donde
la composicion comprende una pluralidad de compuestos de conjugado ligando-farmaco con

una carga promedio de farmaco de 2 a 8.

99. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 98, en donde

la carga promedio de farmaco es de aproximadamente 4.

100. La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 98, en donde

la carga promedio de farmaco es de 3,5 a 4,5.

101. Un método para tratar el cancer que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 66-96, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

a un sujeto que lo necesite.

102. El método de conformidad con la reivindicacion 101, en donde el sujeto tolera
mejor el tratamiento del compuesto de conjugado ligando-farmaco que otro compuesto de

conjugado ligando-farmaco en dosis terapéuticamente eficaces.

103. ElI método de conformidad con la reivindicacién 102, en donde el otro compuesto
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de conjugado ligando-farmaco comprende una unidad de fArmaco monometil auristatina E o

monometil auristatina F.

104. Un compuesto, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en

los compuestos listados en la Tabla 1 o una sal de los mismos.

105. Un compuesto Farmaco-Enlazador, en donde el compuesto Farmaco-Enlazador
se selecciona del grupo que consiste en los compuestos listados en la Tabla 2 o una sal de

los mismos.

106. Un compuesto de conjugado ligando-farmaco, en donde el compuesto de
conjugado ligando-farmaco se selecciona del grupo que consiste en los compuestos listados

en la Tabla 3, o0 una sal de los mismos, y p es un nimero entero comprendido entre 1y 12.

107. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 66-96 o 106, en donde L es un anticuerpo.

108. EI compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-96 o 106-107, en donde L comprende una secuencia de aminoacidos
que es al menos un 80 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de cualquiera de los SEQ
ID Nos. 1 a 1044.

109. El conjugado farmaco ligando de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 66-96 o 106-108, en donde L comprende una secuencia de aminoacidos que
es al menos un 85 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de cualquiera de los SEQ ID
Nos. 1 a 1044.

110. ElI conjugado farmaco ligando de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 66-96 o 106-109, en donde L comprende una secuencia de aminoacidos que
es al menos un 90 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de cualquiera de los SEQ ID
Nos. 1 a 1044.

111. ElI conjugado farmaco ligando de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 66-96 o0 106-110, en donde L comprende una secuencia de aminoacidos que
es al menos un 95 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de cualquiera de los SEQ ID
Nos. 1 a 1044.

112. ElI conjugado farmaco ligando de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 66-96 0 106-111, en donde L comprende una secuencia de aminoacidos que

530



10

15

20

es al menos un 98 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de cualquiera de los SEQ ID
Nos. 1 a 1044.

113. ElI conjugado farmaco ligando de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 66-96 o0 106-112, en donde L comprende una secuencia de aminoacidos que
es al menos un 99 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de cualquiera de los SEQ ID
Nos. 1 a 1044.

114. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-96 o 106-113, en donde L comprende la secuencia de aminoacidos de
cualquiera de los SEQ ID Nos. 1 a 1044.

115. El compuesto de conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 66-96 o 106-114, en donde L consiste en la secuencia de aminoacidos de
cualquiera de los SEQ ID Nos. 1 a 1044.

116. El conjugado de ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 66-96 o 106-115, en donde p es 8.

117. El conjugado ligando-farmaco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 66-96 o 106-115, en donde p es un nimero entero de 1 a 8.

118. Un conjugado ligando-farmaco de la siguiente formula:

OH
H H
o o o ﬁ/rﬁfN\)'LN\/(‘:ﬁ(@‘/HrN\/\OH
TN AN A~ H\)k/©/\/\ o Al oLo o o =
N . N PN ~ e
o H g = H

NH

(@] NH
2 p

en donde L es un anticuerpo anti-gpNMB,
y p esunnumeroenterodelal4,odel a8, oes8.

119. El conjugado ligando-farmaco de conformidad con la reivindicacién 118, en
donde el anticuerpo anti-gpNMB comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos
80, 85, 90, 95, 98 0 99 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de cualquiera de los SEQ
ID Nos. 935-944.

531



	Reivindicaciones
	(II)
	o una sal del mismo, en donde
	R1, R3 y R4 son independientemente H o alquilo de C1-C4;
	R6 es alquilo de C1-C4 opcionalmente sustituido con OH;
	R7 es H, alquilo de C1-C4 opcionalmente sustituido con uno o dos restos OH, o heteroarilo de 5-6 miembros;
	E es fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros;
	R8, R9 y R11 son cada uno independientemente H u OH;
	n es 0, 1 ó 2; y

