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REIVINDICACIONES

Un compuesto que se une especificamente a la fosfatasa acida 3 (ACP3), compuesto que tiene
un peso molecular de 5000 Da o menos y una constante de disociacién (Kd) de ACP3 de 50 nM o
menos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se une especificamente a la ACP3 en la

membrana de las células tumorales.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que no se internaliza de forma significativa.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que presenta una mayor
captacion en uno o mas tumores que en uno o mas érganos sanos tras su administracion.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que no se acumula de forma
significativa en los rifiones, las glandulas salivales ni la prostata sana tras su administracion.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el compuesto es

tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 7 a 92.

Un compuesto, sus diastereoisémeros individuales, sus hidratos, sus solvatos, sus formas
cristalinas, sus tautomeros individuales o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde la estructura del compuesto comprende (i) al menos un grupo R' y al menos un grupo

seleccionado de R2y R3, o (ii) al menos un grupo R', en donde:

R’ se selecciona independientemente de:
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Q se selecciona independientemente de PO3H,, PO,N(R),, POoNH,, PO(OH)F, COOH, CON(R),,
SO,N(R),, SO3H y SO,NH,; preferiblemente PO3zH,, COOH o SO3H; mas preferiblemente PO3H;;
lo mas preferiblemente PO3zH,;

A" se selecciona independientemente de arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, heteroalquenilo, alquinilo, heteroalquinilo, carbociclilo y heterociclilo;

preferiblemente de arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10

miembros, heterociclilo de 5 a 10 miembros, alquilo C.s, alquenilo C,.s, alquinilo C,.5, carbociclilo
Cs.5, heteroalquilo C..5, heteroalquenilo C,.s5, heteroalquinilo C,.5 y heterociclilo Cs.;

mas preferiblemente de arilo de 6 o 10 miembros, heteroarilo de 5, 6 o 10 miembros que
contenga al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S, heterociclilo de 4 o 5 miembros,
alquilo de C, C3 0 Cy4, alquenilo de C, C3 0 Cy4, alquinilo de C,, C; 0 Cy4, y carbociclilo de C4 0 Cs;

lo mas preferiblemente de fenilo, naftilo, ciclopentilo, piridilo y tiofenilo;
A? se selecciona independientemente de arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, heteroalquenilo, alquinilo, heteroalquinilo, carbociclilo y heterociclilo;

preferiblemente de arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo

de 5 a 10 miembros, alquilo C4.5, alquenilo C,_s, alquinilo C,.5, carbociclilo Cj.5, heteroalquilo C_s,



heteroalquenilo C,.5, heteroalquinilo C,_5 y heterociclilo Czs;
mas preferiblemente de arilo de 6 o 10 miembros, heteroarilo de 5, 6 o 10 miembros que
contenga al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S, heterociclilo de 4 o 5 miembros,
alquilo de C, C3 0 Cy4, alquenilo de C, C3 0 Cy4, alquinilo de C,, C; 0 C4, y carbociclilo de C4 0 Cs;
lo mas preferiblemente de fenilo, naftilo, ciclopentilo, piridilo y tiofenilo;
X se selecciona independientemente de O, -CR(R)-, -CH,- -CH(Hal)-, -C(Hal),-, -arilo OCs-, -
alquilo OC4¢-, -OalqueniloC,4-, -OalquiniloC,4-, S, -S(O) -, -S(0),-, -N(R)S(O),-, -S(0)2(R)-, -
N(R)-, -N(R)C(O)-, -C(O)N(R)-, -N(R)C(S)-, -C(S)N(R)-, -C(O)O-, -OC(0O)-, -C(S)O-, -OC(S)-,
C(0)S-, -SC(0)-, -C(S)S-, -SC(S)-, -N(R)C(0)O-, -OC(O)N(R)-, -OC(S)N(R)-, -SC(O)N(R)-, -
SC(S)N(R)-, -N(R)C(S)0O-, -N(R)C(0)S-, -N(R)C(S)S-, -N(R)C(O)N(R)- y -N(R)C(S)N(R)- o esta

ausente;

preferiblemente de O, -CR(R)-, -C(Hal),-, -OariloC¢- 0 esta ausente;

mas preferiblemente de O, CH, y CF,.

lo mas preferiblemente O;
a'es 0,1, 2, 3,4 o 5; preferiblemente 0, 1 o0 2; mas preferiblemente 0 o 1; lo mas preferiblemente
0;
a2es 0,12, 3,4 o0 5; preferiblemente 0, 1 o0 2; mas preferiblemente 0 o 1; lo mas preferiblemente
1;

preferiblemente con la condiciéon de que a'+ a2 2 1;
ates0,1,2, 3,4,5,6,7,8,9010;
p es independientemente 0 o un numero entero de 1 o mas; preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4; mas
preferiblemente 0, 1 0 2; lo mas preferiblemente 0;
g es independientemente 0 o un numero entero de 1 o mas; preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4; mas
preferiblemente 0, 1 0 2; lo mas preferiblemente O;
cada uno de R' y R' se selecciona independientemente de OH, halégeno, nitro, alquilo,
haloalquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilo, heteroarilo,
alquiloxi, haloalquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, heteroalquiloxi, heteroalqueniloxi, heteroalquiniloxi,
ariloxi, heteroariloxi, CN, -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, --C(O)N(R)arilo, -C(O)N(R)heteroarilo,
-N(R)C(O)arilo, --N(R)C(O)heteroarilo, -(C(O)N(R))a’R, -(N(R)C(0O))a’R, amino, amonio,
dialquilamino y trialquilamonio, cada uno de los cuales se pueden sustituir opcionalmente, y en
donde dos o mas de R'20 R se pueden unir para formar un anillo;

preferiblemente de OH, halégeno, nitro, alquilo Cg, haloalquilo C44, alquenilo Cs,g,
alquinilo C,, heteroalquilo C,¢, heteroalquenilo C,.¢, heteroalquinilo C., arilo Cg, alquiloxi Cy.,
alqueniloxi C,, alquiniloxi C,, heteroalquiloxi C4¢, heteroalqueniloxi C4, heteroalquiniloxi C,
ariloxi Cg, heteroariloxi, CN, -C(O)OH, -C(O)OC;sgalquilo, -C(O)N(R)Csarilo, -C(O)N(R)
heteroarilo,-N(R)C(O)Cgarilo, -N(R)C(O)heteroarilo, amino, amonio, (Cisalquil)amino, di(C;.
galquil)amino y tri(C4ealquil)alquilamonio, cada uno de los cuales puede ser sustituido
opcionalmente, y en donde el heteroarilo es un heteroarilo de 5 o 6 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de N, Oy S;

mas preferiblemente de OH, F, CI, Br, I, nitro, C4, C,, C3 o Cjalcoxi, C4, C,, C3 0
Cshaloalcoxi, Cgariloxi, CN, -C(O)OH, -C(0O)OC;alquilo, -C(O)OC.alquilo, -C(O)OCsalquilo,
-C(O)N(R)arilo, -C(O)N(R)haloarilo, -C(O)N(R)(tri(C4.salquil)amonio)arilo, -C(O)N(R)Csheteroarilo,



-C(O)N(R)Cs(halo)heteroarilo, -N(R)C(O)arilo, -N(R)C(O)haloaril, -N(R)C(O)Csheteroarilo,
-N(R)C(O)Cs(halo)heteroarilo, -N(R)C(O)(tri(C.3alquil)amonio)Csheteroarilo y (C4.3alquil);N*, cada
uno de los cuales puede estar sustituido opcionalmente;

lo mas preferiblemente de OH, F, '8F, ClI, nitro, CH;0-, EtO-, n-PrO-, i-PrO-, CyPrO-,
CF;0-, -C(O)OH, -C(O)OCHG, PhO-, ['8F]fluoropiridinilcarbonilamino,
["8Ffluoropiridinilaminocarbonilo y Me3N*;
R? se selecciona independientemente de -C(O)(CR(R))r;{N((CR(R))r.R%)(CR(R))rsR%, -C(O)R, -
C(O)(CR(R))ryR%, -C(O)R?4(CR(R))rsR?e, y -C(O)R¥S(0),Rs;
R3 se selecciona independientemente de C(O)R3, (CR(R))rsC(O)R3%, C(O)N(R)R3®, C(O)R®,
C(O)N(R)R?d, C(O)NR?3eR3f y NR3R3f; y
cada uno de los rq, ry y r3 se selecciona independientemente de 0, 1, 2 y 3; preferiblemente de 0,
1y 2; mas preferiblemente 0 o 1; lo mas preferiblemente 1;
cada uno de los 4, 15 y 15 Se selecciona independientemente de 0, 1, 2 y 3; preferiblemente de 0,
1y 2; mas preferiblemente 0 o 1; lo mas preferiblemente 0;
Cada uno de R%, R? R R2 R2 R R2 RS R3¥ R3¢ R3d R3 y R3 ge selecciona
independientemente de arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquilo y heteroalquilo;

preferiblemente de arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, (arilo de 6
a 10 miembros)alquiloC,._;, (heteroarilo de 5 a 10 miembros)alquiloC,._3, alquilo C4_4¢ y heteroalquilo
Ci-10;

mas preferiblemente de arilo de 6 o 10 miembros, y heteroarilo de 5, 6 o 10 miembros que
contenga al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S, alquilo C4 lineal, ramificado y/o
ciclico, y heteroalquilo C44 lineal, ramificado y/o ciclico;

lo mas preferiblemente en donde:

R22 y R? son cada uno independientemente fenilo;

R2c se selecciona independientemente de fenilo, benzo[b]tiofen-3-ilo, 3,4-dihidro-2H-

benzo[b][1,4]oxazina-2-ilo, 2,3-dihidro-4H-benzo[b][1,4]oxazina-4-ilo y pirimidina-4-ilo;

R2d es independientemente fenilo;

R2?¢ es independientemente pirrolidin-1-ilo;

RZ es independientemente fenilo;

R29 es independientemente pirrolidin-2-ilo;

R3a es independientemente fenilo, quinolin-4-ilo o isopentilo;

R3 es independientemente fenilo;

R3¢ es independientemente metilo;

R34 es independientemente metilo;
NR3eR3f se selecciona independientemente de morfolina-4-ilo, (3-aminooxetan-3-il)metilamino,
(tiazol-2-il)metilamino, octahidrociclopenta[c]pirrol-2-ilo, (3-fenil)oxetan-3-il)amino, 2,3-
dihidrobenzolf][1,4]oxazepin-4(5H)-ilo, ((4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)amino y biciclo[1.1.1]pentan-1-
ilamino;
en donde dos 0 mas de R'2, R, R2a. R?>, R2c R2d, R2e R2f R29 R3% RSt R3¢ R3d R3ey R3f pueden
unirse para formar un anillo;
en donde cada uno de R?@ y R?® esta opcionalmente sustituido;

preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados



independientemente de oxo, OH, halégeno, alquilo C4_4, haloalquilo C44, alquiloxi C14, ariloxi Cs.
10, heterociclilo Cq, (amino)alquilo C4.4, heteroarilo C4.5 0 no sustituido;

mas preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CH3; CF3y CH30 o no sustituido;

lo mas preferiblemente no sustituido;
en donde R esta opcionalmente sustituido;

preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, halégeno, alquilo C4_4, haloalquilo C_4, alquiloxi C4_4, alquiltio C44
0 no sustituido;

mas preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CH3; CF3, CH30 y CH3S o no sustituido;

lo mas preferiblemente sustituido por oxo, Cl o CH3S o no sustituido;
en donde R?d esta opcionalmente sustituido;

preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, halégeno, alquilo C4_4, haloalquilo C14, alquiloxi C14, ariloxi Cs.
10, heterociclilo C44, oxo-heterocicliloCyalquiloC4.,, (amino)alquilo C44, heteroarilo Ci5 0 no
sustituido;

mas preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CH3; CF3y CH30 o no sustituido;

lo mas preferiblemente esta no sustituido;
en donde R?¢ esta opcionalmente sustituido;

preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, halégeno, alquilo C4_4, haloalquilo C44, alquiloxi Cq4, ariloxi Cs.
10, heterociclilo Cq, (amino)alquilo C4.4, heteroarilo C4.5 0 no sustituido;

mas preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CH3; CF3y CH30 o no sustituido;

lo mas preferiblemente sustituido por oxo;
en donde R esta opcionalmente sustituido;

preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, halégeno, alquilo C4_4, haloalquilo C14, alquiloxi Cq4, ariloxi Cs.
10, heterociclilo Cq, (amino)alquilo C4.4, heteroarilo C4.5 0 no sustituido,

mas preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CH3; CF3y CH30 o no sustituido;

lo mas preferiblemente sustituido por OH;
en donde R % esta opcionalmente sustituido,

preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4, alquiloxi Cq4, ariloxi Cg.1q,
heterociclilo Ci4, (amino)alquilo Ci4, heteroarilo C4s, (alquilo C14)NRS(O),-, (alquenil C;.
4)NRS(0),-, 0 no sustituido;

mas preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos de CI, F, CH3, F y
CHjs, CF3;, CH30, PhO, tetrazolilo y aliINHSO,- o no sustituido,

lo mas preferiblemente sustituido por F, por Cl, por Cl y F, por 1H-tetrazol-5-ilo, por



alilNHSO,- o no sustituido;
en donde R esta opcionalmente sustituido,

preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4, alquiloxi C44, ariloxi Cg. 10,
heterociclilo Cq4, (amino)alquilo C44, heteroarilo Cy5, y (alquilo C;4)NRS(O),-, (alquenil Ci.
4)NRS(0),-, o0 no sustituido;

mas preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos de F, Cl, CHjs,
tetrazolilo y aliINHSO,-, 0 no sustituido;

lo mas preferiblemente sustituido por F, por F y CH3, por CH3 y CHg, por CI, por Cly F, por
(1H-tetrazol-5-ilo), por aliiNHSO,-, 0 no sustituido;
en donde R3¢ esta opcionalmente sustituido;

preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, haldégeno, alquilo Cq4, haloalquilo Cq4, alquiloxi Cq4, ariloxi Ce.1o,
heterociclilo C4.¢, (amino)alquilo C_4, heteroarilo C4_5 0 no sustituido;

mas preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4, alquiloxi Cq4, ariloxi Cg.1q,
heterociclilo C4., (amino)alquilo C,_4, heteroarilo C4_5 0 no sustituido;

lo mas preferiblemente no sustituido;
en donde R3 esta opcionalmente sustituido;

preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4, alquiloxi Cq4, ariloxi Cg_ g,
heterociclilo C4.¢, (amino)alquilo C4, heteroarilo C_5 0 no sustituido;

mas preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4, alquiloxi Cq4, ariloxi Cg.1q,
heterociclilo C4., (amino)alquilo C,_4, heteroarilo C4_5 0 no sustituido;

lo mas preferiblemente no sustituido;
NR3eR3f esta opcionalmente sustituido;

preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, amino, alquilo C4.4, haloalquilo C44, alquiloxi C4.4, arilo Cg.
10, ariloxi Cg.19, heterociclilo C4, (amino)alquilo C4_4, heteroarilo C1_5 opcionalmente sustituido o no
sustituido;

mas preferiblemente sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, I, NH,, NHBoc, fenilo, metilfenilo, benzo, metilbenzo,
alquilo C4, alquilo C,, alquilo Cj, alquilo C4, CF3 0 no sustituido;

lo mas preferiblemente sustituido por NH,, NHBoc, (4-metil)fenilo, (4-cloro)fenilo, (4-fluoro-
3-metil)fenilo, metilbenzo, CH;, CH3(CH,); 0 CFj3;
en donde cada R se selecciona independientemente de H, OH, halégeno, alquilo opcionalmente
sustituido o alquiloxi opcionalmente sustituido; preferiblemente H, OH, halégeno, alquilo Ci4
opcionalmente sustituido y alquiloxi C4_4 opcionalmente sustituido; mas preferiblemente de H, OH,
Cl, F, Br, |, -Bu, CH3;, CF3 y CH30; lo mas preferiblemente H.
El compuesto de la reivindicacion 7, en donde el camino mas corto que separa los puntos de union

de R' y del grupo mas cercano seleccionado de R? y R® tiene una longitud de hasta 20 enlaces;



10.

preferiblemente 2 a 15 enlaces; mas preferiblemente 6 a 13 enlaces; mas preferiblemente de 8 a
12 enlaces, lo mas preferiblemente de 9 a 11 enlaces.
El compuesto de la reivindicacion 7 u 8, que tiene una estructura representada por una de las

siguientes formulas:

R3

R'—R? R

R —R'—2Zz R1—R3—zy R*—R'—2Z

en donde cada J representa independientemente una fraccién, preferiblemente lineal, ramificada

o ciclica, que comprende de 1 a 40; preferiblemente de 4 a 30; mas preferiblemente de 6 a 26; lo

mas preferiblemente de 8 a 15 atomos que no sean de hidrégeno; y

Z representa el punto de unién al resto de la molécula.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en donde la estructura del compuesto

comprende al menos un grupo representado independientemente por la siguiente estructura:
R'—Y—2

en donde:

Y se selecciona independientemente de:

-(CR(R))n1Cyc'Cyc*(R?)C(O)-,

-(CR(R)N1RACYc3}(CR(R))NsC(R)(NR(R?))(CR(R))n4C(O)-,

-(CR(R))n1Cyc'(CR(R))nz(C(0))0-1-,

-(CR(R))n1Cyc'(CR(R))b'C(R)(NR(R?))C(O)-,

-(CR(R))n1Cyc'(CR(R)N*C(R)( (CR(R))n*NR(R?))C(O)-,

-(CR(R))N1Cyc'(CR(R))nz-, -(CR(R))n:Cyc’(CR(R))N2C(0)-, -(CR(R))n:1Cyc'(CR(R))nz(C(0))0-1-,

-(CR(R))n4Cyc'Cyc?(C(O)R?)C(O)-,

-(CR(R))n;Cyc'(CR(R))a’N(R?)CR(R)C(O)-,

-(CR(R))N1Cyc!(C(R)2)1.3N(C(O)R?)C(R).C(O)-,

-(CR(R))n;Cyc'(C(R)2)1sNR(C(O)R?)C(O)-,

-(CR(R)NRACYC}(CR(R))NsC(R)((CR(R)NIR?NR(C(O))o-1(CR(R))Ns(C(O))o-1-,

-(CR(R))nsRACyc3*(CR(R))n3;C(R)((CR(R))n4R3)NR-,

-(CR(R))nsRACyc?*(CR(R))n3;C(R)(C(O)R3)(CR(R))n*NRC(O)(CR(R))nsC(O)-,

-(CR(R))n4Cyc'Cyc*(CR(R))n;C(R)(NR(R?))(CR(R))n*C(O)- y

-(CR(R))n1Cyc'Cyc*CR(R))NsC(R)((CR(R))N*R*)NR(C(0))o-1(CR(R))n5(C(O))o-1-;

(
(
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(
(
(
(
(
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(
(
( (
( (
(
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11.

preferiblemente seleccionado de: -(CR(R))n,Cyc'Cyc?(R2)C(O)- y
-(CR(R))N{RACYC}(CR(R))N;C(R)(NR(R?))(CR(R))n4C(O)-;

mas preferiblemente seleccionado de -(CR(R))n;Cyc'Cyc?(R2)C(0O)- y
-(CR(R))n1RA*Cyc*(CR(R))NsC(R)(NR(R?))(CR(R))n4C(O)-;

lo mas preferiblemente -(CR(R))n;Cyc'Cyc?(R?)C(O)-;
en donde cada uno de Cyc' y Cyc? se selecciona independientemente de carbociclilo, heterociclilo,
alquilo, oxoalquilo, heteroalquilo y oxoheteroalquilo;

preferiblemente en donde Cyc' se selecciona independientemente de carbociclilo Cs.1 y
heterociclilo de 5 a 10 miembros, NRC(O) y C(O)NR; mas preferiblemente arilo Cg, arilo Cyq,
heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, NHC(O) y C(O)NH; lo mas preferiblemente
tetrazolilo o triazolilo.

preferiblemente en donde Cyc? se selecciona de heterociclilo de 4 a 6 miembros, NRC(O)
y C(O)NR; mas preferiblemente heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros que comprenda al menos un N;
lo mas preferiblemente pirrolidinilo;
en donde Cyc? se selecciona independientemente de carbociclilo y heterociclilo;

preferiblemente seleccionado independientemente de carbociclilo Cs.19, arilo Ceg.10,
heterociclilo de 5 a 10 miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros; mas preferiblemente arilo Cg,
arilo C4g, heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros; lo mas preferiblemente fenilo;
en donde RA se selecciona independientemente de -C=C-, -C(R),, -C(R),C(R),-, -C(R),C(O)-, -
C(O)C(R),-, -N=CR-, -CR=N-, -SC(R),-, -C(R).S-, -OC(R)>-, -C(R).0-, -C(R),CR(OH)-, -
CR(OH)C(R)2-, -NHC(O)-, -NRC(O)-, -NHC(O)-, -NRC(O)-, carbociclilo Cs.4o, arilo Cg.1g,
heterociclilo de 5 a 10 miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros; preferiblemente de -C=C-, arilo
Ce, arilo Cg, heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo de 6 miembros; mas preferiblemente de -
C=C-, fenilo y triazolilo; lo mas preferiblemente -C=C-;
n, es independientemente 0, 1 o 2; preferiblemente 1;
n, es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8; preferiblemente 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6; mas
preferiblemente 2;
n; es independientemente 0, 1 o 2; preferiblemente 0 o 1; mas preferiblemente 1;
n, es independientemente 0, 1 o 2; preferiblemente 0 o 1; mas preferiblemente 0;
ns es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8; preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4; mas
preferiblemente 4;

cada uno de a’' y b’ es independientemente 1, 2 o 3; preferiblemente 1 0 2; mas preferiblemente 1;
y
Z representa el punto de unién al resto de la molécula.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en donde R'-Y-Z se selecciona

independientemente de las siguientes estructuras:



N’N R? N=N, 2
N’ n-R
ﬁ/g/" ﬂ/’\/"*/kN ‘ﬁ/’\/ g H/'\’ %ﬁ
R! H K o] R?
N~"aN L N-R?
/Xg« * );LN 0-1 /kg«
"% b niH n
(0 o

RN>\

- )/me*/ @W

ngN
N’

Z-z

en donde:

n, es independientemente 0, 1 o 2; preferiblemente 1;

n, es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8; preferiblemente 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6; mas

preferiblemente 2;

nz es independientemente 0, 1 o 2; preferiblemente 0 o 1; mas preferiblemente 1;

n,4 es independientemente 0, 1 o 2; preferiblemente 0 o 1; mas preferiblemente 0;

ns es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8; preferiblemente 0, 1, 2, 3 0 4; mas

preferiblemente 4;

cadaunode ayb es 0, 10 2; preferiblemente con la condicién de que a + b sea =1y < 3; mas

preferiblemente en donde cadaunodeaybes1;y

en donde cada uno de V', V2, V¥ V4 y V5 se selecciona independientemente de carbono y un

heteroatomo; preferiblemente O, S o N, y en donde uno de V', V2, V3 V4 y V5 puede estar ausente.
12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, en donde R'-Y-Z esta representado

independientemente por una de las siguientes estructuras:

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, en donde R'-Y-Z esta representado



independientemente por la siguiente estructura:

R‘\/K/ ‘CS'/\ _I%N R' HN NN HN’
R1 1 =\ \)\\e\
_< R
N
o ’ o] o (o] o \/K/ o

2

(o}

R
N:N N=N HN’
N HN-R?2 R! =N
R1\)§/ \/Q/N
y (o)

N=N, R2
R1 ~ N N’
preferiblemente o
14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13, en donde R'-Y-Z esta representado

independientemente por cualquiera de las siguientes estructuras:
1 N=

N=N N=N N=N
RL&NI"CN’RZ RL&N\CN’RZ R%N,,,cgj‘z R\&
o

=-Z

a a

R1 N=N

\/&N,,,CN’RZ

O, e
[

(@]

\(—\g__R‘Z
S

O

preferiblemente
15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 14, en donde R'-Y-Z esta representado

independientemente por las siguientes estructuras:

R!

R3d
HN”
HN” 0
*
FZ
o]
3
R
1 ~ |
R N 0
16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 15, en donde R'-Y-Z esta representado

independientemente por cualquiera de las siguientes estructuras:



O ; preferiblemente

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 16, en donde R'-Y-Z esta representado

independientemente por cualquiera de las siguientes estructuras:

R3P 3d
.R
R3a HN R3c HN
HN HN (0] HN’&Q HN (¢]
R F N4
(o} (o]

R3a

preferiblemente:

R3a

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 17, en donde R' se selecciona
independientemente de:
v o, —i PO,H,
L WS GNP S =
P ~ a1 N/W] (R ) P03H2=' 'Y 1 N/\(\s/]
Sy2 Y 1a \‘
V\R1 b) f.Q . H a' R )p \R“’)
q 2

q

.
(R1b)q r;;t(/\] x (R 1b POSH /
3 \Ad PO;H
WN . /R1a )W 3j;> )\@L R
Vi ovt M a "’
\Vz’ \‘

en donde cada uno de V', V? y V3 se selecciona mdependlentemente de CH y un heteroatomo;
preferiblemente O, S o N; y en donde uno de V', V2y V3 puede estar ausente.

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 18, en donde R' se selecciona
independientemente de:



V2
(R1a)i\-v P03H2 X—l (R1a)—/ I P03H2 «
P W)\ A X_{ 1 POSH 72X V3 P A _I
v 1b I?/\}IT\H al v R1a) V2 1b
R'™) V& oV P R'®)
q V2 q

) ’ )

R1b) r(il)-lj( (RPN POsH 1b) oM /XX_I
/\"/\ \(R1a (R Pvz/ﬁ\(v)/k 31/\ 1b) F\/\/\ g R1a)p

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 19, en donde R' se selecciona

independientemente de:

R1a)_‘/l\N/'\q * (a0 \l/ Rx_l

qy R PogH, ",

en donde cada A" y A? representan independientemente arilo; preferiblemente arilo Cg_1o; mas
preferiblemente fenilo o naftilo; lo mas preferiblemente fenilo.
21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 20, en donde R' se selecciona

independientemente de:

PO;H, PO.H
213
(R1a 2/ X_‘
IA R1b)_A2 AJ
e
y p
22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 21, en donde R' se selecciona
independientemente de:
PO;H, POzH,
s ach IoR &
23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 22, en donde:

(a) X esta unido a A" o A" en una posicion 4 o 3 con respecto al punto de uniéon del grupo (CR(R)), 0
CH(PO3H,) unido a A" 0 A"; y/o

(b) X esta unido a A% 0 A% en una posicién 3 con respecto al punto de unién del grupo (CR(R)), o CR(R)
unido a A% o0 A?.

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 23, en donde R' se selecciona

PO.H PO3H, O)\
3H2 _‘ \

(a) ©)\ /\© ;preferiblemente©)\H/\© ©)\H/\©/ >/0

independientemente de:



POsH,
ogae!
o
POH
POs;H 3t
(haloalquilo C, 32 F,C

< o
(b) O/k /\O ; preferiblemente /\©\0}%

OO0
ui PO3H, PO;H,
(@l IOCM)O\O)\ /\@_i H,CO N
| H
= _ . 0}%

(c) ; preferiblemente
POSH, POsH,
H3co\©)\ 07/ H3C0©)\ /\@ /O)\ /\©\
PO;H, PO;H, 0>\
o
roO o Pro ;
PO, H,
arilo | roet: O\O)\N
ri
o @ H“CL
(d) O)\ /\O ; preferiblemente o’
PO3H2 P03H2
o o
sacaRIRie] O ﬁ
PO;H,

@@ﬁnﬁ@dﬁm

PO;H, 0>\

<Usane
H
(o)
PO, H,
P03H2 P°3H2
GVE oo, oG,
sl "
(e) ; preferiblemente

PO;H,

’

PO3H,

PO,H,
A N
saac] saasiNcaa e
() Z ; preferiblemente , )



e

POsH,

S PO,H, POH, CI
/\C] ©)\N Cl ©)\N/\©\
T (Y
( Hal), , . : o , o™

13 ; preferiblemente
PO,H,
PO;H, O\f PO, H, PO;H,

o O G S

) ’

==174

o0
PO;H, PO3H,

GO oo o A
SeacE oy ﬁc/a [Caae s

; preferiblemente

(h)

/\C/O—l PO;H, PO;H, OCH,
JRAL O YO
X Cr (J >
(I) i . : /\@O}L’ 0‘777’

Ofalquilo €,) . 1 referiblemente

PO,H
PO;H > ) PO.H. 0%
3t o N N POH, OCH, 3th
H
N ~ (0} N
SENOR O 00
H,CO CH, H,CO
PO;H, o™
PO H, o™ N PO3H,

3 30

PO, H,

() X ;  preferiblemente ,



()

(m)

(n)

(0)

PO;H, s>\

N
H
PO, H,
PO3H, ©)\N PO3H,
H/\©\
z
saad > O
: preferiblemente H o)

PO;H, HN>\

N

H

PO3H2

e SRR
S8 e Nos ol
; preferiblemente

©\/FE)3H2 _i ©\/PC)3H2 ©\/FL03H2
o]
X ; preferiblemente

O
“nox;

P03H2 P03H2

.&% oo “n R v

PO;H, PO3H, PO3H,

d 2 ff ﬁ e aeRd
2SN @M@ o 3

jopnesiionn ot

(o]



(r)

(s)

PO3H, POzH,

[oaa I e ﬂ@ o ﬁ@

POsH, PO3H, o

PO3H,

@ aesd @ n
PO3H, PO;H, O>\ PO;H, O}LL
e ﬂo pesacpNeaRe
; preferiblemente , O;N ,

NO, PO.H, POH, NO, PO;H,
o (0]
N S
PO3H, NO, PO;H, POH, OX
\©)\ /\©\ @/k /\©\ O,N N
>\ o H
PO3H, PO3zH,

Boaaey @ T
2

S PO;H, PO;H, o>\ POsH, O
: preferiblemente , Mey'N ,

Me;N*  PO,H, PO;H, Me,N* PO
©)\ /\© Me3N\©)\N @/k /\©/
H
Me,N* POsH, POH, 0)\
Me3N M
E3N N
>\ H
PO3H, POzH,
*Me3N’ : : o "Me;N” i C\ >\

PO;H, PO3H;

g/wg* sgaotNag oo

; preferiblemente ,



(u)

(v)

25.

26.

(@)

(b)

PO;H, POsH;

@ﬁ@*ffﬂ@’

P03H2 POsH,
“@ O* AOEN
; preferiblemente F
P03H2 PO3H,
NS
: preferiblemente "*F” "N 0>\,
PO3H, PO3H, PO3H,

ﬁﬁ’ YJAA@LA YJA“OY

[18F]fluoroheteroarllT

HN <©)P\O3H2 ["’F]fluoroheteroarllo
LS Fﬁ f
N )K@/k /\©/07/ )K@/k
preferiblemente
18F
m{ PO3H, PO3H,
N& o N~
o

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 24, en donde R' es
PO;H,

saaend

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 25, en donde R' se selecciona
independientemente de:

POSH, _' H2°3P| | POsH,
©/\ ; preferiblemente : ©/\ )\©/ o]
PO;H, PO;H,
: : >\ ; mas preferiblemente : : >\
H203P F2C PO3H2

PO;H,
F2C (o]
oV TP YO,
; preferiblemente



(c)

(e)

P03H2

PO3H,
@ﬁ% ISICARs
H | | _’
xo 7 ; preferiblemente
PO3H, PO;H, rou,
OO oD

PO3H, PO3H,

@ﬁ@@ﬁ@

H,0,P o>\

OO

; preferiblemente Cl ,

‘ PO\EHZ ]r 1P03H2: PO3H,
oMz PO3H,

Cf“@rf @fﬁgr @”*@A

@”*@"’@f*@* @f*@x

PO3H;

20

preferiblemente F ;

mas

PO3;H
v o_i H,O5P OX

alquiloC, , > .
S P '
; preferiblemente

PO3zH, P03H2

1SR RCERSERCR



(f)

1)

(k)

: PO3sH
(haloalquilo CM) 2 H,0;P 0>\

| / F3C\©/\N)\©
H
; preferiblemente

POH, PO3H,

F5;C N )\©/OY FSC\©/\HJ\©\
SR ) A
P03H2 H,O3P OX

(alquilo C4.4) H;CO
; preferiblemente

POSH >\
(alquilo C4.5)0 32 ‘ HoO0P O

\j/\ | / H3CO:©/\H/\©
(alquilo C4 4)9/ . preferiblemente H:€0 ,

PO;H, PO;H,

H;CO N OY H;CO. N
H H >\
H;CO o HsCO 0" %
PO;H, H,03P P°3H2
N
Ho | |
; preferiblemente o

PO;H,

POzH, H,O5P PO3H2
N
@fh@/ﬁ saasleanens
X : preferiblemente ) )

PO3H,

H
PO,H, FZC_’ H,03P F,C POH,
©/\ )\O ; preferiblemente : t : :

PO;3H,

SERCT

Fy



H,0P S PO,H,

N N s
(1 ©/\H ;preferiblementeO/\H)\© ©/\H)\©/ 7/o
PO3H,
SRR
S .

PO;H,
]
//I
N

POH, H,03P HN POH,

RN i
Y sgaelenney
(m) ©/\H)\© : preferiblemente ,©/\H o

H,0,P O POH,

Q—H%_' - H)\© Q—u)\@%/

(n) A ; preferiblemente , o]
PO;H,
O—H)\@
oM.
o T 1
=
N
g <ganden
(o) ; preferiblemente , o}
ISP
9
H
PO;H, _! PO3H, PO3H,
/o]
2N SA z N = N
CRRG saacINesas I
(p) Z ; preferiblemente 0N SN oy
PO3H, POsH, o
o
N o \N .
P03H2 o_! s PO3H2 P03H2
S o
SARU SR e o's o
(q) N Z . preferiblemente 0" %o , Mas

PO3H,
s

TN

preferiblemente ;



(r)

(s)

(u)

(v)

(w)

18F

z N
@H
X
18
N F.
H N
BegasiNaen'

Z

PO3H,

mas preferiblemente *°F

X

Ha
N

JagacaissanciNheanons

18F
N

r,\

Z N °Y 18F\|©/\N‘ \Ej PN N \Ejo)/
18FQ/\H)\©/ , N\l " o>\o \'!‘J\H ;

>N
§)/\H

>N
§)/\H

O,N
’\ﬁ\l N
S

Beaava

P03H2
)\Ox_'

[ 7

=

PO3H,

PO;H,
2
(7

=

PO3H,

PO;H,
2

[ 7

pZ

PO;H,

=

; preferiblemente

PO3H,

; preferiblemente F

PO3H,

Bephend

PO3zH,

N

PO3H,

: preferiblemente *°F

; preferiblemente

=z

|

N

PO, H,

oA

PO3H,

o

PO3H,

PO3H,

PO3H,

o YO

POsH,

WegavtN

PO;H
Me;N 32 x—!
XS 2
\/\H | é _
; preferiblemente
PO;H, o PO3H,
/@/\H)\Q/ )/ *Me N\©/\H
+M93N
PO;H,
+Me3N (o]
N
@”*@ 7
PO;H
*MesN 2 Y
N = *MesN” N

; preferiblemente

Ao

’

POzH,

PO3H,

lacaneWiacnnon



PO;H,

z N
| H
NS
*Me;N” N

.
Me3N Z N OY
| H
N
PO3H,

jegpe!
*Me;N SN o>\

; mas preferiblemente

PO3H,

07/ +Me3N\|@/\HJ\©\
, N& 0>\ o

PO3H,

+Me3N = N
0,

Y
18 i
F1fl het |
["Flfluoro eeroarlt\ o PO;H, ["®F]fluoroheteroaril PO3H,
HN x—‘ >—NH x—l
| X H //I o |\\ N //|
— > 4 H >
(x) o
PO3H,

N7 N N7 N o>\
NS | H NS | H
preferiblemente "°F , "°F

PO3zH,
0.
: DG
;g4
BN o

N’l
o 18 NS

27.

PO3H2 PO3H2

28.

oA

spacNIeaneRd

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 27, en donde R’ se selecciona de:

PO3H,

PO3H,

}@mﬁ@g\

2=

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 26, en donde R' es

o)
OH H OH
N ﬁ/OH cl),OH N II’/OH N ﬁ’OH
H f S N P H 1 H f
o) \ H U o
, s o cl , ,
o
SUN: 1
el N on
OH OH OH OH
o i_OH i OH o
X N7 P NP X
H U H 1]
) 0 /<o

\
éo
Iz
O=71u-
\
o]
I
ZT
O-v=0
/
o
I

; preferiblemente

Ko



29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 28, en donde R? es representado por:

(R®), (R*)y

. (0] R
o o (alquilo C,-C;) (heteroalquilo C,-C,) rll
\)J\o,amuilo Cia \)J\o/heteroalquilo Cia \(§0 Ygo ‘R

’ ’ o]

4re),
o IR, \)J\O ?KO
\el\("f )—T/r \(\a/(Rza é(sz) 1: :—(sz')t

r b_(RZb

rs Z ;_(Rza')s

NS
(o}
e
ry

=z .

rR?),
preferiblemente en donde:

cada uno de R2a’, R2b’ y R2¢’ se define independientemente como para R2a;

cada uno de D@y DP se selecciona independientemente de un arilo de 6 miembros y un heteroarilo
de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S,
preferiblemente de pirrol, furano, tiofeno, fenilo, tiazolilo y piridinilo;

cada uno de s y t es independientemente 0, 1, 2, 3, 4 o 5; preferiblemente 0 o 1; mas
preferiblemente 0; y

Cada uno de los ry, 1y y r3 se selecciona independientemente de 0, 1, 2 y 3; preferiblemente de 1

y 2; mas preferiblemente 1.

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 29, en donde R? esta representado por
o
S,
N % @OI\NA
Uy e
una estructura seleccionada de: , o, H ,
o]
AT Vol
HO 0
jy /\Q)S/ /\©)S/ N‘S,/ Cl
4
'Y X
(of] (o]}



31.

32.

33.

34.

Yo ©
N Y N/\/© 1” O
ke °fF b °f
5% 0% o 3o

(0]
H
N N Nj)\
of /\D ©/\ K@
; preferiblemente ;

opcionalmente, en donde al menos un atomo de la estructura es un radioisétopo; preferiblemente
un radiois6topo seleccionado de ''C, '""™N, 16F,18F; mas preferiblemente 18F.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 30, en donde R? es representado por

O

v

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 31, en donde R3 es representado por:

R3a' F
R3a" cl

S,

o} . o . . [0)
; preferiblemente ; mas preferiblemente ;

endondeuesO,1, 2, 3,4 o 5; preferiblemente 1 0 2; mas preferiblemente 2;
cada uno de R3@ y R32" es independiente como se definio anteriormente para R3%.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 32, en donde R® es representado por:

z R3b' F
<y e o)
RN HN HN
\(ko . \(go , . \(&o
; preferiblemente ; mas preferiblemente

endondevesO,1,2, 3,4 o05; preferiblemente 0 o 1; mas preferiblemente 1; y
R3%" es independiente tal como se define para R3®.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 33, en donde R® esta representado por



35.

36.

(o) N
9 QT CC
cl Z F\©\ o
_ o o) NJS/
una estructura seleccionada de: F , , , H
o
Fm Jojy n\'/Q)Jy F CIO /@ i
F N N, J}/
CI y H E) ‘N_N ’ E) H
o
fo) (o]
N o o cl
\)\)S/ SR
y H O F

o , ; preferiblemente ,
N
N o)
/\©)9 F o
ﬁ 'Y SWY
N
° : o o H ;

Opcionalmente, en donde al menos un atomo de la estructura es un radiois6topo; preferiblemente
un radioisotopo seleccionado de ''C, "'™N, '6F18F; mas preferiblemente '8F; lo mas

preferiblemente en donde la estructura se selecciona de:

(o] 18
cl \©\ o F o o) 18F Cly
) 7 A m o NPy m
18 Cl H
F ’ H ’ il y .
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 34, en donde R?3 es representado por:

(R*)w (R®),,

R3¢ (alquilo C,-C) (heteroalquilo C,-C,) CH
3

. \(§0 A W&
\(g ; preferiblemente o} \ °

; mas preferiblemente
en donde w es 0, o un numero entero igual 0 menor que el numero total de atomos de H en el
grupo alquilo o heteroalquilo C1-6; preferiblemente 0, 1, 2 o 3; mas preferiblemente 0; y
R3¢ es independiente tal como se define para Rée.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 35, en donde R® esta representado por

(o) N
i QCC
F
, F o 0 HJS/
una estructura seleccionada de: , , , ,
o

F o ch:v/ ﬂ F. Cly /@\ o
< o
Cl F u ‘N’N H
o) o
N o R c
A S
o , y H O F

; preferiblemente



opcionalmente, en donde al menos un atomo de la estructura es un radioisétopo; preferiblemente
un radioisotopo seleccionado de ''C, "'™N, 16F18F; mas preferiblemente '8F; lo mas

preferiblemente en donde la estructura se selecciona de:

D)S’ O%/c.m @U%/ hes ¥

37. compuesto de la reivindicacion en donde R'-Y-Z es representado por
.R?
HN
R\ _F
o
38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 37, en donde R® esta representado por

>\ /(NH

[ j/@ HN I

una estructura seleccionada de: <><H2, <>8 )<

F%% HCI FF%’(/;% o HN o o3
wy oy (IO CIOH Q)C ,Q"y

N R /S HC
OO(Q/ N:(\Hx Fﬂ \/ F'?_(N\/)\l
AL Y

C N y FF : preferiblemente 0

opcionalmente, en donde al menos un atomo de la estructura es un radioisétopo; preferiblemente

un radioiso6topo seleccionado de ''C, ""™N, 16F 18F; mas preferiblemente 'F.

39. El compuesto de la reivindicacion 38, en donde R'-Y-Z es representado por
o
HN” 0
C RS
R\ Z
(o]
40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 39, en donde R'-Y-Z esta seleccionado

independientemente por las siguientes estructuras:
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 40, en donde R'-Y-Z se selecciona
independientemente de las estructuras A-1 a A-30 o A-31 a A-42, tal y como se definen en la
descripcion.
Un compuesto, sus diastereoisémeros individuales, sus hidratos, sus solvatos, sus formas
cristalinas, sus tautdmeros individuales o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde la estructura del compuesto comprende al menos un grupo representado
independientemente por la siguiente estructura:

R'—Y—2
en donde:
Y se selecciona independientemente de:
-(CR(R))n1Cyc'Cyc?(R?*)C(O)-,
-(CR(R))n1RACyc*(CR(R)INsC(R)(NR(R®))(CR(R))n4C(O)-, y
-(CR(R))n1Cyc'(CR(R))nz(C(0))0-1-,
Cyc! se selecciona independientemente de carbociclilo Cs.1, heterociclilo de 5 a 10 miembros,
NRC(O) y C(O)NR;
Cyc? se selecciona independientemente de un heterociclilo de 4 a 6 miembros;
Cyc?® se selecciona independientemente de carbociclilo Cs.1o, arilo Cg.19, heterociclilo de 5 a 10
miembros y heteroarilo de 5 a 10 miembros;
RA se selecciona independientemente de -C=C-, arilo Cg, arilo C4o, heteroarilo de 5 miembros y
heteroarilo de 6 miembros;

n, es independientemente 0, 1 0 2;
n, es independientemente 0, 1 0 2;
n; es independientemente 0, 1 0 2;
n4 es independientemente 0, 1 0 2;
ns es independientemente 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7 u §;

cada uno de @’ y b’ es independientemente 1, 2 0 3;



R’ se selecciona independientemente de:

R“’)-‘(\ﬁ TQB? x—l R1a ﬁ?fs?%‘{m

PO3H2

A se selecciona independientemente de arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
heterociclilo de 5 a 10 miembros, alquilo C4s, alquenilo C,s, alquinilo C,5, carbociclilo Css,
heteroalquilo C.5, heteroalquenilo C,.s, heteroalquinilo C,.5 y heterociclilo C3.s;

AZ se selecciona independientemente de arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
heterociclilo de 5 a 10 miembros, alquilo C45, alquenilo C,.s, alquinilo C,5, carbociclilo Cjs,
heteroalquilo C.5, heteroalquenilo C,.s, heteroalquinilo C,.5 y heterociclilo Cj.s;

X es seleccionado independientemente de O, -CR(R)-, -C(Hal),-, -OariloCs- 0 esta ausente; mas
preferiblemente de O, CH, y CF5; lo mas preferiblemente O;

a' es independientemente 0, 1 0 2;

a? es independientemente 0, 1 0 2;

con la condicion de que a' + a2 2 1;

p es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

g es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

cada uno de R' y R'™ se selecciona independientemente de OH, halégeno, nitro, alquilo C,
haloalquilo C44, alquenilo C,g, alquinilo C,s, heteroalquilo Cogs, heteroalquenilo Cog,
heteroalquinilo C,, arilo Cg, alquiloxi Cq, alqueniloxi Co¢, alquiniloxi Cog, heteroalquiloxi Cy,
heteroalqueniloxi C44, heteroalquiniloxi Cig, ariloxi Cg, heteroariloxi y CN, -C(O)OH vy -
C(O)OCalquiloC44, cada uno de los cuales puede estar sustituido opcionalmente, y donde el
heteroarilo es un heteroarilo de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionadode N, Oy S;

R? se selecciona independientemente de -C(O)(CR(R))ri{N((CR(R))r.R%2)(CR(R))rsR?, -C(O)R, -
C(O)(CR(R))ryR%, -C(O)R?4(CR(R))rsR?, y -C(O)R*S(0),Rs;

R?® se selecciona independientemente de C(O)R32, (CR(R))reC(O)R3, C(O)N(R)R3%®, C(O)R3c,
C(O)N(R)R3d, C(O)NR?3eR3f y NR3R3f;

cada uno de los rq, I Yy I3 se selecciona independientemente de 0, 1y 2;

cada uno de los 14, I5 Y I Se selecciona independientemente de 0, 1y 2;

cada uno de R?a R% R2c R2d R2e RZf R29 RS8a R3 R3¢ R3d R3ey R3 ge selecciona
independientemente de arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, (arilo de 6 a
10 miembros)alquiloC,_3, (heteroarilo de 5 a 10 miembros)alquiloC,._3, alquilo C4.4¢ y heteroalquilo
Ci-10

en donde dos 0 mas de R'2, R'’, R22. R R2c R2d R2e R R29, R3a R3p R3c R3d R3ey R3f pyeden
unirse para formar un anillo;

en donde cada uno de R22 y R? est4 sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, halégeno, alquilo C4_4, haloalquilo C14, alquiloxi C14, ariloxi Cs.
10, heterociclilo Cq, (amino)alquilo C4.4, heteroarilo C4.5 0 no sustituido,

en donde R2 estd sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
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independientemente de oxo, OH, halégeno, alquilo C4_4, haloalquilo C_4, alquiloxi C4_4, alquiltio C44
o no sustituido; en donde R2¢ esta sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, halégeno, alquilo C4_4, haloalquilo C44, alquiloxi C44, ariloxi Cs.
10, heterociclilo C4, oxo-heterocicliloCysalquiloC4.,, (amino)alquilo C44, heteroarilo C15 0 no
sustituido; en donde R?¢ est4a sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, halégeno, alquilo C4_4, haloalquilo C14, alquiloxi C4, ariloxi Cs.
10, heterociclilo C4, (amino)alquilo C1.4, heteroarilo Cy5 0 no sustituido; en donde R?% esta
sustituido por uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo, OH, halégeno, alquilo
C1.4, haloalquilo C44, alquiloxi Cq4, ariloxi Cg.19, heterociclilo C4, (amino)alquilo C4, heteroarilo
C1.5 0 no sustituido,

en donde R3% estd sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo Cq4, alquiloxi Cq4, ariloxi Ce_1o,
heterociclilo Ci5, (amino)alquilo Ci4, heteroarilo Cis, (alquilo C14)NRS(O).-, (alquenil Ci.
4)NRS(0),-, 0 no sustituido;

en donde RS estd sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4, alquiloxi Cq4, ariloxi Cg.1q,
heterociclilo C4¢, (amino)alquilo Cq4, heteroarilo Cq5, y (alquilo C44)NRS(O),-, (alquenil C;.
4)NRS(O),-, 0 no sustituido;

en donde R3¢ estd sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, haldégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C44, alquiloxi Cq4, ariloxi Ce_1o,
heterociclilo C4.¢, (amino)alquilo C4_4, heteroarilo C1.5 0 no sustituido; lo mas preferiblemente no
sustituido;

en donde R3 estd sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4, alquiloxi Cq4, ariloxi Cg.1q,
heterociclilo C16, (amino)alquilo C4.4, heteroarilo C4.5 0 no sustituido; lo mas preferiblemente no
sustituido;

NR3eR3f esta sustituido opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados independientemente
de OH, haldégeno, amino, alquilo Ci4, haloalquilo Cq4, alquiloxi Ci4, arilo Cg9, ariloxi Ceg.1o,
heterociclilo C4.¢, (amino)alquilo C4, heteroarilo C4_5 0 no sustituido;

en donde cada R se selecciona independientemente de H, OH, haldégeno, alquilo Ci4
opcionalmente sustituido o alquiloxi C4_4 opcionalmente sustituido; y

Z representa el punto de unién al resto de la molécula.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 42, en donde:

Cyc'! se selecciona independientemente de arilo Cg, arilo Cqo, heteroariio de 5 miembros,
heteroarilo de 6 miembros, NHC(O) y C(O)NH;

Cyc? se selecciona independientemente de heterociclilo de 4, 5 o 6 miembros que comprenda al
menos un N;

Cyc® se selecciona independientemente de arilo Cg, arilo Cqo, heteroarilo de 5 miembros y
heteroarilo de 6 miembros;

RA se selecciona independientemente de -C=C-, fenilo y triazolilo;

nyes 1;n,es 2;n3es 1; nges 0; ns es 4; n’ es independientemente 0, 1,2, 304; n” es 2; X se

selecciona independientemente de O y C(O)NH; cadaunode a’ y b’ es 1;



A" se selecciona independientemente de arilo de 6 o 10 miembros, heteroarilo de 5, 6 o 10
miembros que contenga al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S, heterociclilo de 4 o
5 miembros, alquilo de C,, C3 0 Cy4, alquenilo de C,, C; 0 C4, alquinilo de C,, C3 0 Cy4, y carbociclilo
de C; 0 Cs;

A? se selecciona independientemente de arilo de 6 o 10 miembros, heteroarilo de 5, 6 o 10
miembros que contenga al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S, heterociclilo de 4 o
5 miembros, alquilo de C,, C3 o Cy4, alquenilo de C,, C; 0 C,4, alquinilo de C,, C3 0 Cy4, y carbociclilo
de C; 0 Cs;

X se selecciona independientemente de O, CH, y CFy;

a' es independientemente 0 o 1; a2 es independientemente 0 o 1; con la condicion de que a' + a2
>1;

p es independientemente 0, 1 0 2; q es independientemente 0, 1 0 2;

cada uno de R'2 y R'™ se selecciona independientemente de OH, F, Cl, Br, I, nitro, alcoxi C4, C,,
C3 0 Cy4, haloalcoxi C4, C,, C3 0 Cy4, ariloxi Cg, CN, -C(O)OH, -C(O)OC;alquilo, -C(O)OC.alquilo y -
C(0O)OCgzalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

R? se selecciona independientemente de -C(O)(CR(R))r;{N((CR(R))r.R%2)(CR(R))rsR?, -C(O)R, -
C(O)(CR(R))r4R2¢, -C(O)RZ(CR(R))rsR?e, y -C(O)RZ'S(0),R?;

R3 se selecciona independientemente de C(O)R3, (CR(R))rsC(O)R3%, C(O)N(R)R3®, C(O)R®,
C(O)N(R)R?, C(O)NR?3R3f y NR3R3f;

cada uno de ry, ry y r3 es independientemente 0 o 1; cada uno de ry, rs Yy rs €s independientemente
0o1;

cada uno de R?a, R% R R2d R2e RZf R29 R38a R3 R3¢ R3d R3ey R3 ge selecciona
independientemente de arilo de 6 o 10 miembros y heteroarilo de 5, 6 o 10 miembros que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S, alquilo C lineal, ramificado y/o
ciclico, y heteroalquilo C4 lineal, ramificado y/o ciclico;

en donde dos 0 mas de R'?, R1b, R?a. R?), R%c, R2d, R?¢, R?f R29, R% R3b R3¢ R3d R3ey R3 pueden
unirse para formar un anillo;

en donde cada uno de R?2 y R?® esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CHj;, CF; y CH30 o no sustituido

en donde R2 estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CHj;, CF3, CH3;0 y CH3S, o no sustituido;

en donde R2% estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CH;, CF; y CH30 0 no sustituido;

en donde R?¢ esta sustituido por uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo,
OH, CI, F, Br, I, t-Bu, CH3, CF3; y CH30 o no sustituido;

en donde R% esta sustituido por uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo,
OH, CI, F, Br, I, +-Bu, CH3, CF3 y CH30 o no sustituido;

en donde RZ% estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de CI, F, CH;, F y CHj;, CF;, CH30, PhO, tetrazolilo y aliiNHSO,- o no
sustituido;

en donde R3® estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados

independientemente de F, Cl, CHj3, tetrazolilo y aliiINHSO,- 0 no sustituido;
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en donde R3¢ estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4, alquiloxi Cq4, ariloxi Cg.1q,
heterociclilo C4., (amino)alquilo C,_4, heteroarilo C4_5 0 no sustituido;

en donde R3! estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, haldégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C44, alquiloxi Cq4, ariloxi Ce_1o,
heterociclilo C4.¢, (amino)alquilo C4, heteroarilo C4_5 0 no sustituido;

NR3eR3f esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados independientemente
de oxo, OH, CI, F, Br, I, NH,, NHBoc, fenilo, metilfenilo, benzo, metilbenzo, alquilo C4, alquilo C,,
alquilo C3, alquilo C4, CF3 0 no sustituido; y

en donde cada R se selecciona independientemente de H, OH, CI, F, Br, I, t-Bu, CH;, CF3 y CH30.
El compuesto de la reivindicacion 42, en donde:

Cyc'! se selecciona independientemente de arilo Cg, arilo Cqo, heteroariio de 5 miembros,
heteroarilo de 6 miembros, NHC(O) y C(O)NH;

Cyc? se selecciona independientemente de heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros que comprenda al
menos un N;

Cyc® se selecciona independientemente de arilo Cg, arilo C4y, heteroarilo de 5 miembros y
heteroarilo de 6 miembros;

RA se selecciona independientemente de -C=C-, fenilo y triazolilo;

nyes1;n,es 2;n3es 1; nyes 0; ns es 4; n’ es independientemente 0, 1,2, 304; n” es 2; X se
selecciona independientemente de O y C(O)NH; cadaunode a’y b’ es 1;

A' se selecciona independientemente de arilo de 6 o 10 miembros, heteroarilo de 5, 6 o 10
miembros que contenga al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S, heterociclilo de 4 o
5 miembros, alquilo de C,, C3 o Cy4, alquenilo de C,, C; 0 C,4, alquinilo de C,, C3 0 Cy4, y carbociclilo
de C; 0 Cs;

A? se selecciona independientemente de arilo de 6 o 10 miembros, heteroarilo de 5, 6 o 10
miembros que contenga al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S, heterociclilo de 4 o
5 miembros, alquilo de C, C; o C,4, alquenilo de C,, C; 0 Cy4, alquinilo de C,, C; 0 Cy4, y carbociclilo
de C; 0 Cs;

X se selecciona independientemente de O, CH, y CF5;

a' es independientemente 0 o 1; a2 es independientemente 0 o 1; con la condicién de que a' + a2
>1;

p es independientemente 0, 1 0 2; q es independientemente 0, 1 0 2;

cada uno de R'a y R'™ se selecciona independientemente de OH, F, Cl, Br, I, nitro, alcoxi C4, C,,
C3 0 Cy4, haloalcoxi C4, C,, C3 0 Cy, ariloxi Cg, CN, -C(O)OH, -C(0O)OC;alquilo, -C(O)OCalquilo y -
C(0O)OCj;alquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

R? se selecciona independientemente de -C(O)(CR(R))riN((CR(R))r.R??)(CR(R))r;R?, -C(O)R, -
C(O)(CR(R))ryR%, -C(0O)R?4(CR(R))rsR2?e, y -C(O)R¥S(0),R%s;

R3 se selecciona independientemente de C(O)R3, (CR(R))rsC(O)R3%, C(O)N(R)R3®, C(O)R®,
C(O)N(R)R?d, C(O)NR?3eR3f y NR3R3f

cada uno de ry, ry y r3 es independientemente 0 0 1; cada uno de ry, r5 Yy rs €s independientemente
Oof;

cada uno de R?, R R2c, R2d R2e, R2f R29 R3a R3b R3c R3d R3ey R gse selecciona
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independientemente de arilo de 6 o 10 miembros y heteroarilo de 5, 6 o 10 miembros que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S, alquilo C lineal, ramificado y/o
ciclico, y heteroalquilo C4 lineal, ramificado y/o ciclico;

en donde dos 0 mas de R'?, R'b, R?a. R?, R%c, R2d, R%¢, R?f R29, R% RSt R3¢ R3d R3ey R3 pueden
unirse para formar un anillo;

en donde cada uno de R?2 y R?b esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CH3;, CF3 y CH30 o no sustituido

en donde R2 estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CHj;, CF3;, CH3;0 y CH3S, 0 no sustituido;

en donde R2% estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de oxo, OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CH;, CF; y CH30 0 no sustituido;

en donde R?¢ esta sustituido por uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo,
OH, CI, F, Br, |, t-Bu, CH3, CF3; y CH30 o no sustituido;

en donde R% esta sustituido por uno o mas grupos seleccionados independientemente de oxo,
OH, CI, F, Br, |, +-Bu, CH3, CF3 y CH30 o no sustituido;

en donde R3% estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de CI, F, CH;, F y CHj;, CF;, CH30, PhO, tetrazolilo y aliiNHSO,- o no
sustituido;

en donde R3® estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de F, Cl, CHj3, tetrazolilo y aliiINHSO,- o no sustituido;

en donde R3 estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4, alquiloxi Cq4, ariloxi Cg.1q,
heterociclilo C4.¢, (amino)alquilo C4, heteroarilo C_5 0 no sustituido;

en donde R3 estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de OH, halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4, alquiloxi Cq4, ariloxi Cg.1q,
heterociclilo C1., (amino)alquilo C4.4, heteroarilo C4_5 0 no sustituido;

NR?3eR3f esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados independientemente
de oxo, OH, CI, F, Br, I, NH,, NHBoc, fenilo, metilfenilo, benzo, metilbenzo, alquilo C4, alquilo C,,
alquilo C3, alquilo C4, CF3 0 no sustituido; y

en donde cada R se selecciona independientemente de H, OH, CI, F, Br, I, t-Bu, CHj;, CF3 y CH30.
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 44, en donde R'-Y-Z esta seleccionado

independientemente por las siguientes estructuras:

N=N R? _R3
¢ = RN o
RIH/K/N a W N:N 7
ny b RM ng \ /n, RIHA/N A 0
(o] , nq , nq 2 ,

en donde cadaunodeaybes0,102,conlacondiciondequea+bes=1y<3.
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 45, en donde R' se selecciona

independientemente de:
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en donde cada uno de V', V?y V3 se selecciona independientemente de CH y un

heteroatomo, preferiblemente O, S o N, y en donde uno de V', V2y V3 puede estar ausente;
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 46, en donde R? es representado por
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(o]
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z :_(sz')t
X , en donde:

(a)
cada uno de R?@ y R?" se define independientemente como para R?;
cada uno de s y t es independientemente 0, 1, 2, 3, 4 o 5; preferiblemente 0 o 1; mas
preferiblemente 0; y

Cada unodelosry, ry y r3 se selecciona independientemente de 0, 1, 2 y 3; preferiblemente

o]
S
@/\N % OI\NA
0 L
(b) una estructura seleccionada de: , o H .

JQ Bt ;
cl N"So 0
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o T X
o7, 0 S Yl

Cl
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(o] )< K@
FIF
F : -0 y \ej\o : preferiblemente .

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 47, en donde R3 es representado por:

(=) ),
o

de 1y 2; mas preferiblemente 1; o

(a) ° o ,

endondeuesO, 1, 2, 3,4 o 5; preferiblemente 1 0 2; mas preferiblemente 2; y

ves0,1,2, 3,4 o0 5; preferiblemente 0 o 1; mas preferiblemente 1; o

R3a'
R3a" R3b'
N
) o \(go

en donde cada uno de R3%' y R3" se define independientemente como para R3%; y

’

R3" se define independientemente como para R3®; o
N

oy G

(c) una estructura seleccionada de:
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preferiblemente F o H :
49. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 48, en donde R'-Y-Z esta seleccionado
independientemente por las siguientes estructuras:
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50. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 49, en donde R'-Y-Z esta representado
rPh
Nn( C, Ph
(S)
©\/nY©/ ’7
independientemente por A-7: PO3H,
51. Un compuesto, sus diastereoisomeros individuales, sus hidratos, sus solvatos, sus formas

cristalinas, sus tautdmeros individuales o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde el compuesto tiene una estructura representada por la siguiente estructura:
R'—Y—B—C

en donde R' es como se define en cualquiera de las reivindicaciones anteriores;

Y es como se define en cualquiera de las reivindicaciones anteriores o esta ausente;

B es un enlazador; y

cada C es un atomo, una molécula o una particula, y/o es un agente terapéutico o de diagnéstico.



52.

53.

54.

55.
56.

57.

El compuesto de la reivindicacion 51, en donde R' es como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 42 a 50.

Un compuesto, sus diastereoisémeros individuales, sus hidratos, sus solvatos, sus formas
cristalinas, sus tautomeros individuales o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde el compuesto tiene una estructura c representada por la siguiente estructura:
R'—B—C

B es un enlazador; y

cada C es un atomo, una molécula o una particula, y/o es un agente terapéutico o de diagndstico.
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 53, en donde B es un enlace sencillo o
un grupo alifatico C1-50 opcionalmente sustituido, en el cual opcionalmente uno o mas atomos de
carbono pueden reemplazarse por un heteroatomo, un grupo carbociclico C3-12 o un grupo
heterociclico C1-12, y el cual puede estar saturado u opcionalmente contener uno o mas enlaces
dobles o triples.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 54, en donde B es un enlace sencillo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 54, en donde B esta representado por

cualquiera de las siguientes Férmulas generales II-V:

*+—B HB . * BLHBS%'
Fogtag ) floon))
11 11
. B >—<B >—<B .
*<<Bsx BLy Bs}% *%( L, (Bsy, L%
z z
v %

en donde

cadaxes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9010;

cadayes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9010;

cadazesO0,1, 2, 304, preferiblemente 1;

preferiblemente con la condicién de que al menos uno de x e y no sea 0;

* representa un punto de unién a una fraccién R'-Y- o R'-;

* representa un punto de unién a una fraccién C; y

cada uno de BS y BL se selecciona independientemente de alquileno, cicloalquileno, arilalquileno,
heteroarilalquileno, heteroalquileno, heterocicloalquileno, alquenileno, cicloalquenileno,
arilalquenileno, heteroarilalquenileno, heteroalquenileno, heterocicloalenquileno, alquinileno,
heteroalquinileno, arileno, heteroarileno, aminoacilo, oxialquileno, aminoalquileno, éster diacido,
dialquilsiloxano, amida, tioamida, tioéter, tioéster, éster, carbamato, hidrazona, tiazolidina,
metilenalcoxicarbamato, disulfuro, vinileno, imina, imidamida, fosforamida, sacérido, éster de
fosfato, fosforamida, carbamato, dipéptido, tripéptido, tetrapéptido, hexapéptido, heptapéptido,
octapéptido, nonapéptido y decapéptido, en donde los péptidos mas largos que un dipéptido
pueden ser ciclicos, y en donde cada uno de los anteriores esta opcionalmente sustituido.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 54, en donde B esta representado por
(Bs)x, en donde:

cada x se seleccionade 0,1, 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10;



58.

cada Bg se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquileno, cicloalquileno,

arilalquileno, heteroarilalquileno, heteroalquileno, heterocicloalquileno, alquenileno,

cicloalquenileno, arilalquenileno, heteroarilalquenileno, heteroalquenileno, heterocicloalenquileno,

alquinileno, heteroalquinileno, arileno, heteroarileno, aminoacilo, oxialquileno, aminoalquileno,

éster diacido, dialquilsiloxano, amida, tioamida, tioéter, tioéster, éster, carbamato, hidrazona,

tiazolidina, metilenalcoxicarbamato, disulfuro, vinileno, imina, imidamida, fosforamida, sacarido,

éster de fosfato, fosforamida, carbamato, dipéptido, tripéptido, tetrapéptido, hexapéptido,

heptapéptido, octapéptido, nonapéptido y decapéptido, en donde los péptidos mas largos que un

dipéptido pueden ser ciclicos.

El compuesto de la reivindicacion 52, en donde B es:

(a) un enlace sencillo o un grupo alifatico C1-50 opcionalmente sustituido, en el cual opcionalmente

uno o mas atomos de carbono pueden reemplazarse por un heterodtomo, un grupo
carbociclico C3-12 o un grupo heterociclico C1-12, y el cual puede estar saturado u

opcionalmente contener uno 0 mas enlaces dobles o triples;

(b) representado por cualquiera de las siguientes Férmulas generales 1I-V:

(c)

*+—B HB . * BLHBS%'
(ot Al
I I
*<<BS>;<BL}/ Bs)}%‘ *‘<<BL>}/_<B3>;<BL>}%°
V4 z
1AY \%
en donde

cadaxes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9010;

cadayes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9010;

cadazesO0, 1,2, 304, preferiblemente 1;

preferiblemente con la condicién de que al menos uno de x e y no sea 0;

* representa un punto de unién a una fraccion R'-Y- o R1-;

* representa un punto de unién a una fraccién C; y

cada uno de BS y BL se selecciona independientemente de alquileno, cicloalquileno,
arilalquileno, heteroarilalquileno, heteroalquileno, heterocicloalquileno, alquenileno,
cicloalquenileno, arilalquenileno, heteroarilalquenileno, heteroalquenileno,
heterocicloalenquileno, alquinileno, heteroalquinileno, arileno, heteroarileno, aminoacilo,
oxialquileno, aminoalquileno, éster diacido, dialquilsiloxano, amida, tioamida, tioéter,
tioéster, éster, carbamato, hidrazona, tiazolidina, metilenalcoxicarbamato, disulfuro,
vinileno, imina, imidamida, fosforamida, sacarido, éster de fosfato, fosforamida,
carbamato, dipéptido, tripéptido, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido. o
representado por (Bs)x, en donde:

cada x se seleccionade 0,1, 2,3,4,5,6,7,8,9y 10;

cada Bs se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquileno,

cicloalquileno, arilalquileno, heteroarilalquileno, heteroalquileno, heterocicloalquileno,



alquenileno, cicloalquenileno, arilalquenileno, heteroarilalquenileno, heteroalquenileno,

heterocicloalenquileno, alquinileno, heteroalquinileno, arileno, heteroarileno, aminoacilo,

oxialquileno, aminoalquileno, éster diacido, dialquilsiloxano, amida, tioamida, tioéter,

tioéster, éster, carbamato, hidrazona, tiazolidina, metilenalcoxicarbamato, disulfuro,

vinileno, imina, imidamida, fosforamida, sacarido, éster de fosfato, fosforamida,

carbamato, dipéptido, tripéptido, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido.
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 56 a 58, en donde cada BS y BL se selecciona
independientemente de:
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en donde en cada una de las estructuras anteriores:

cada n es independientemente 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7 u §;



60.

*—AA3—AA4—AA5—I|\A6 *—AAs—AA4—AA5—AA6

cada m es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

cada Rc, Rd y Re se selecciona independientemente de H, alquilo C1-6 opcionalmente sustituido,
(carbociclilo C3-10)alquilo C1-6, (arilo C6-10) alquilo C1-6, (heterocicliio C1-10)alquilo C1-6,
alquenilo C2-6, alquinilo C2-6 y arilo C6-10, en cada uno de los cuales opcionalmente uno o mas
de los atomos de carbono pueden ser reemplazados por heteroatomos; preferiblemente
seleccionados de residuos de cadenas laterales de aminoacidos proteinogénicos o no

proteinogénicos;

cada ocurrencia de Ry R’ es independientemente H o seleccionada de -alquiloC1-6, O(alquiloC1-
6), S(-alquiloC1-6), cicloalquilo C3-10, O(cicloalquilo C3-10), S(cicloalquiloC3-10), alquenilo C2-6,
alquinilo C2-6 , heteroalquenilo C1-6 , heteroalquinilo C1-6, cicloalquenilo C3-10,
cicloheteroalquenilo C1-10, arilo C6-10, heteroarilo C1-10 , (ariloC6-10)alquilo C1-6 y
(heteroariloC1-10 )alquiloC1-6, cada uno de los cuales puede ser sustituido opcionalmente con de

1 a 3 sustituyentes seleccionados de -alquiloC1-6, OH, oxo y halégeno, o de OH, oxo y halégeno.

cada * representa un punto de unién para el cual el camino mas corto a una fraccién R'-Y- o R'-
comprende menos atomos que el de ¢; y cada * representa un punto de unién para el cual el camino
mas corto a una fraccion C comprende menos atomos que el de *, con la condicién de que cuando
n es > 1y un punto de unién respectivo se indica en cualquiera de Rc, Rd y Re, entonces puede
estar presente independientemente en una o mas de las unidades monoméricas del péptido;
preferiblemente en una unidad monomeérica peptidica mas alejada del otro punto de unién indicado
en la estructura respectiva.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 59, en donde la fraccién B
tiene una de las siguientes estructuras:

enlace simple, (BS)x,

AA,—AA;—AA,
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cada n es independientemente 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7 u §;

cada m es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

cada Rc, Rd y Re se selecciona independientemente de H, alquilo C1-6 opcionalmente sustituido,
(carbociclilo C3-10)alquilo C1-6, (arilo C6-10) alquilo C1-6, (heterocicliio C1-10)alquilo C1-6,
alquenilo C2-6, alquinilo C2-6 y arilo C6-10, en cada uno de los cuales opcionalmente uno o mas
de los atomos de carbono pueden ser reemplazados por heteroatomos; preferiblemente
seleccionados de residuos de cadenas laterales de aminoacidos proteinogénicos o no

proteinogénicos;

cada ocurrencia de Ry R’ es independientemente H o seleccionada de -alquiloC1-6, O(alquiloC1-
6), S(-alquiloC1-6), cicloalquilo C3-10, O(cicloalquilo C3-10), S(cicloalquiloC3-10), alquenilo C2-6,
alquinilo C2-6 , heteroalquenilo C1-6 , heteroalquinilo C1-6, cicloalquenilo C3-10,
cicloheteroalquenilo C1-10, arilo C6-10, heteroarilo C1-10 , (ariloC6-10)alquilo C1-6 y
(heteroariloC1-10 )alquiloC1-6, cada uno de los cuales puede ser sustituido opcionalmente con de

1 a 3 sustituyentes seleccionados de -alquiloC1-6, OH, oxo y halégeno, o de OH, oxo y halégeno;

en donde cada uno de AA3, AA4, AA5, AAG, AA7 y AA8 representa un aminoacido proteinogénico
0 no proteinogénico, o esta ausente;

en donde preferiblemente:

cada aminoacido proteinogénico o no proteinogénico preferiblemente se representa

independientemente mediante una de las siguientes estructuras:

Re R R R RC
AN XM A
R o RO o R R O .

y/o AA4 es un aminoacido con una cadena lateral cargada, y AA7 es un aminoacido con una
cadena lateral alifatica;

en donde mas preferiblemente:

AA3 se selecciona de Asp, Glu y Lys, o esta ausente; preferiblemente Asp;

AA4 se selecciona de Arg, HomoArg, Lys, Asp y Glu, o esta ausente; preferiblemente Lys o Arg;



AA5 se selecciona de Asp, Glu y Lys; preferiblemente Asp;

AAG se selecciona de Cys, Lys, Gly y Val; preferiblemente Cys o Lys;

AA7 se selecciona de Gly, Ala, Val, Arg, lle, Pro; preferiblemente Gly o Val; y

AAS8 se selecciona a partir de Pro y citrulina (Cit); preferiblemente Pro

aun mas preferiblemente, de acuerdo con una de las secuencias que se muestran en la tabla:

AA3 AA4 AA5 AA6 AA7 AA8 AA3 AA4 AA5 AA6 AA7 AA8
- - - Lys - -
Asp Arg Asp Cys - - Asp Lys Asp Cys Ala Pro
Asp Arg Asp Gly - - Asp Lys Asp Cys Ala Val
Asp Lys Asp Lys - - Asp Lys Asp Cys Arg Pro
Asp Lys Asp Val - - Asp Lys Asp Cys Gly Pro
Asp Arg Asp Cys Val Ala Asp Lys Asp Cys lle Pro
Asp Arg Asp Cys Val Cit Asp Lys Asp Cys Pro Pro
Asp HomoArg Asp Cys Val Cit Asp Lys Asp Cys Val Cit
Asp Lys Asp Cys cualquier Pro Asp Lys Asp Cys Val Pro
AA
cualquier Pro cualquier Cit
AA AA
Gly Pro Val Cit
Val Pro
61. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 60, en donde la fraccién B

tiene una de las siguientes estructuras:

enlace simple,
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62. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 61, en donde B se selecciona

independientemente de las estructuras B-1 a B-50 tal como se definen en la descripcion.
63. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 62, en donde -B-C esta

representado independientemente por cualquiera de las siguientes estructuras:
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(BsiC.

-$-AA;—AA,—AAs—AAg

EAAS AA4 AA5 AA6—<BS>'C EAA?: AA4 AA5 AA6 e}
N

<BS7\C o ¢



()

/C O
'g'AA3_AA4_AA5_AA6 N /©/\
0 - 'g'AAg_AA4_AA5_AAGsttAA7_AA8_H

® H

'3'AA3_AA4_AA5_AA6

(BS>X_AA7_ ) c .
- AA;—AA,—AAs—AAg 0
%o oJLc
N aa—ar
O m 7 8 H :
H COOH COOH H coo COOH
: N N/\—N/_ $ N NWN’\\ ,N/—
- ‘AAs‘AAFAAs'H - ‘AAs‘AAFAAs’H AN
0 g 0 g M
N—_ N—_
— \—
Hooc—/ COCH, Hooc—/ coo,
C00
N/ COOH N/—,
H Cooy— H Ccoo [/~
5 AAg-AA—AA—N N N AN N7
3 5N —§-AA3—AA4—AA5—H NTML
N _COOH 0 N_-c00
-$-AA;—AA;—AA
~ A A ARy ~~C00
IN COOH 0 f N .-
’
HN N=-M
5 A= AR —AAg—N NN \/\NJV \_/
H 0 K,N H N,
“~COOH \-C00
h o0
§ AA;—AA,—AAg COOH $-AA;—AA,—AA;—N oH
0
' Oy OH
HN 0 s
N NSBR 0
" -$-AA—AA—N NN
N""M“‘s N, H Ho T
H g ¢ N

oj\c k{H{/VOL\/\NH
HN/&S

O

P

Cc



64. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 63, en donde B se selecciona
de:
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m

en donde:

cada uno de AA3, AA4, AA5, AAG, AA7 y AA8 representa un aminoacido proteinogénico o no
proteinogénico, o esta ausente; preferiblemente en donde AA3 se selecciona de Asp, Gluy Lys, o
esta ausente; mas preferiblemente Asp; preferiblemente en donde AA4 se selecciona de Arg,
HomoArg, Lys, Asp y Glu, o esta ausente; mas preferiblemente Lys o Arg; preferiblemente en
donde AA5 se selecciona de Asp, Glu y Lys; mas preferiblemente Asp; preferiblemente en donde
AAG se selecciona de Cys, Lys, Gly y Val; mas preferiblemente Cys o Lys; preferiblemente en
donde AA7 se selecciona de Gly, Ala, Val, Arg, lle, Pro; mas preferiblemente Gly o Val;
preferiblemente en donde AAS8 se selecciona de Pro y y Cit; mas preferiblemente Pro;

cada n es independientemente 0, 1, 2, 3,4,5,6,7u 8;y

cada m es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4.

El compuesto de la reivindicacion 52 o 58, en donde B es como se define en la reivindicacion 64.
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 65, en donde B es un enlazador
escindible, preferiblemente un enlazador enzimaticamente escindible.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 66, en donde B comprende una unidad
peptidica escindible capaz de ser escindida enzimaticamente por una o mas proteasas en la
superficie celular o las regiones extracelulares del tejido objetivo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 67, en donde B comprende una unidad
peptidica escindible seleccionada de Gly-Pro, Ala-Pro, Val-Pro, Arg-Pro, lle-Pro, Pro-Pro, Gly-Cit,
Ala-Cit, Val-Cit, Arg-Cit, lle-Cit y Pro-Cit; preferiblemente Gly-Pro o Val-Cit.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 68, en donde comprende una unidad
escindible que puede ser escindida enzimaticamente por una o mas fosfatasas, sulfatasas o
esterasas.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 51 a 69, en donde B comprende una unidad

escindible seleccionada de:

O\H)\ RS o
N ° X | OJS/
R —r—/ N
Q! y o qf



71.

72.

en donde Q' se selecciona independientemente de OPO3;H,, OPO,N(R),, OPO,NH,, OPO(OH)F,
OC(O)OR, OC(O)R, OSO3H, OSO;N(R), y OSO;NH,; preferiblemente OPOzH,, OC(O)OH o
OSO3H, mas preferiblemente OPO3H,; lo mas preferiblemente OPO3H,;

R5 se selecciona independientemente de H, un grupo atractor de electrones, preferiblemente de
H, NO,, CN, halégeno, C(O)R, CF3; y SO3H, mas preferiblemente de H y NO,.

El compuesto de la reivindicacién 70, en donde B comprende una unidad escindible seleccionada
de:

S e o o
° H OJ}/ 0/U>/
N
O,N X
o. 0 o. /0 o o, p°H o o °H
N N 4 “oH 4 ~oH
HOOn HOon | o y d

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 71, en donde la fraccién C es
un grupo agente quelante adecuado para el marcaje radiactivo; un grupo radiactivo que
comprende un radiois6topo; un quelato de un isétopo radiactivo con un agente quelante; un grupo
fluoréforo; un agente citotdoxico y/o un agente citostatico; un agente inmunomodulador; o una
proteina,

en donde preferiblemente:

(a) el grupo de agentes quelantes adecuados para el radiomarcaje se selecciona de coloide de
azufre, acido dietilentriaminopentaacético (DTPA), acido etilendiaminotetraacético (EDTA), acido
1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N',N",N"'-tetraacético (DOTA), acido 1,4,7-triazaciclononano-
N,N',N"-triacético (NOTA), acido 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-N,N',N",N"'-tetraacético

(TETA), acido iminodiacético, bis(carboximetilimidazol)glicina, &cido 6-hidrazinopiridina-3-

carboxilico (HYNIC), o : 0

; o ; o o ;
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en donde:

eesO0,1,2, 3,4 o05; preferiblemente 1;



R1e’ es independientemente H, COOH, CONH,, aril-COOH o heteroaril-COOH; preferiblemente
COOH;

R2e’ es independientemente H, COOH, CONH,, aril-COOH o heteroaril-COOH; preferiblemente
COOH;

cada R3e’ es independientemente H, CONH,, COOH, aril-COOH o heteroaril-COOH;
preferiblemente COOH,;

R4e’ es independientemente H, COOH, CONH,, aril-COOH o heteroaril-COOH; preferiblemente
COOH; y

X es O, NH o S; preferiblemente O;

R3e R4e'

Y ]

(\—/\

preferiblemente que tiene la configuracion R2¢ Rl -

tiene una estructura de acuerdo con las siguientes formulas:

RC; ng
Rt

2f

A

1f 0 Rzg R1g'
en donde:

cada uno de fy g es independientemente 0, 1, 2, 3, 4 o 5; preferiblemente 1;

R1f es independientemente H, COOH, C(O)NH,, aril-COOH o heteroaril-COOH; preferiblemente
COOH;

R2f es independientemente H, COOH, C(O)NH,, aril-COOH o heteroaril-COOH; preferiblemente
COOH;

R3f es independientemente H, COOH, C(O)NH,, aril-COOH o heteroaril-COOH; preferiblemente
COOH; y

R1g’ es independientemente H, COOH, C(O)NH,, aril-COOH o heteroaril-COOH; preferiblemente
COOH;

R2g’ es independientemente H, COOH, C(O)NHo,, aril-COOH o heteroaril-COOH; preferiblemente
COOH;

R3g’ es independientemente H, COOH, C(O)NHo,, aril-COOH o heteroaril-COOH; preferiblemente
COOH; y

X es O, NH o S; preferiblemente O; o

tiene una estructura que se ajusta a cualquiera de las siguientes férmulas:
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en donde:

R1h’y R2h’ se seleccionan independientemente de COOH, CONH,, aril-COOH, heteroaril-COOH,
heteroaril-CH,COOH, en donde el heteroarilo es preferiblemente piridinilo; y

cada X es independientemente O, NHo S; o

(b) el grupo radiactivo que comprende un radioisétopo se selecciona de 2%Ra, #Sr, %mT¢, %¥mTc,
186Re, 188Re, 203Ph, 212Pp, 67Ga, %8Ga, 47Sc, '1'In, 97Ru, 52Cu, %4Cu, 5Cu, 7Cu, 54Cu, Y, 88Y, 0Y
121Sn, A|18F, 149Tb, 152Tb, 155Tb, 161Tb, 153Sm, 166H0’ 105Rh, 177LU, 123|, 124|, 125|, 131|, 16F, 18F’ 211At,
225Ac, 89Gr, 225Ac, 117mGn, 169Er, 227Th, °H, ''C, "N, 3N, 82Rb, 8Zr y 32P, 0 un nucleido seleccionado
de '¥La, 9Gay '"5Lu; o

(c) el quelato de un is6topo radiactivo es un quelato de un isétopo incluido en el apartado (b) anterior y/o
con un agente quelante incluido en el apartado (a) anterior; o la fraccion C es un grupo

seleccionado de cualquiera de las siguientes estructuras:
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en donde Xes CHoN;



Q
3
~ 0
ﬁo
270
L2/
T r4 P4
z /
~ 0
Iz
Py

T
\/ o
T [e]
= Q
/ o “ \
= ro_.z 9
o O/H p1
.~ O =
T o <N
o z
o \
o zZT
o o
o z
Q .-O
AN .._ 1T Q
N----uM\ f o

en donde M es un is6topo radiactivo; preferiblemente seleccionado de la lista del apartado (b)

anterior; mas preferiblemente:
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(d) el grupo fluoréforo se selecciona de un colorante de xanteno, un colorante de acridina, un colorante de
oxazina, un colorante de cianina, un colorante de estirilo, un colorante de cumarina, un colorante
de porfina, un complejo metal-ligando fluorescente, una proteina fluorescente, nanocristales, un
colorante de perileno, un colorante de borodipirrometeno y un colorante de ftalocianina;
preferiblemente seleccionado de las siguientes estructuras:
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el agente citotoxico y/o citostatico se selecciona de los agentes quimioterapéuticos seleccionados
del grupo que consiste en inhibidores de la topoisomerasa, agentes alquilantes, antimetabolitos,
antibidticos, disruptores mitéticos, agentes intercalantes del ADN, inhibidores de la sintesis de
ADN, reguladores de la transcripcién de ADN-ARN, inhibidores enzimaticos, reguladores
genéticos, modificadores de la respuesta hormonal, citotoxinas selectivas para la hipoxia,
inhibidores del factor de crecimiento epidérmico, agentes antivasculares y una combinacion de

dos o mas de estos; preferiblemente seleccionado de las siguientes estructuras:
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la fraccién C es un derivado de la auristatina; preferiblemente que tiene una estructura de acuerdo

con la siguiente féormula:




en donde:

Rd1 es independientemente H o alquilo C1-C6; preferiblemente H o CH3;

Rd2 es independientemente alquilo C1-C6; preferiblemente CH3 o iPr;

Rd3 es independientemente H o alquilo C1-C6; preferiblemente H o CH3;

Rd4 es independientemente H, alquilo C1-C6, COO(alquilo C1-C6), CON(H o alquilo C1-C6), arilo
C3-C10 o heteroarilo C3-C10; preferiblemente H, CH3, COOH, COOCHS3 o tiazolilo;

Rd5 es independientemente H, OH, alquilo C1-C6; preferiblemente H u OH; y

Rd6 es independientemente arilo C3-C10 o heteroarilo C3-C10; preferiblemente fenilo o piridilo
opcionalmente sustituidos,

en donde, preferiblemente, la fraccion C se deriva de MMAE o MMAF; o

un inhibidor de la topoisomerasa; preferiblemente camptotecina (CPT) o uno de sus derivados;
preferiblemente derivado (p. ej., mediante la sustitucion de un atomo de hidrogeno) de topotecan,

irinotecan, silatecan, cositecan, exatecan, lurtotecan, gimatecan, belotecan, rubitecan, deruxtecan,

DXd; aun mas preferiblemente exatecan; aun mas preferiblemente

endonde cadanesO,1,2,3,4,5,6,7 u8;ylomas preferiblemente

(f) el agente inmunomodulador se selecciona de moléculas conocidas por su capacidad para modular el
sistema inmunitario, como ligandos de CD3, CD25, TLR, STING, 4-1BBL, 4-1BB, PD-1, mTor,
PDL-1, NKG-2D IMiDs, en donde los ligandos pueden ser agonistas y/o antagonistas; o

(g) la proteina se selecciona de citocinas, como IL2, IL10, IL12, IL15, TNF, interferon gamma, quimiocinas,
anticuerpos y fragmentos de anticuerpos.

73. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 72, en donde C esta

representado por una estructura seleccionada de:
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en donde la combinacion de A--B y C se selecciona preferiblemente de tal manera que el enlace
covalente — que conecta B con C esta representado por S—S, S—C, C—S, C(O)—R?, C(O)—N,
C(0)—0, C(O)—N, N—C(0), N—C(0)O, N—C(S) 0 OC(O)—N.

74. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 73, en donde la fraccién C es

(a) un grupo agente quelante adecuado para radiomarcaje seleccionado tiene una estructura de

acuerdo con una de las siguientes formulas:

R3¢

PP ST SO

(\—/W (\—/W (N

R2e' R1 e' R1f o R29 R1 g
en donde:

cada uno de e, fy g es independientemente 0, 1, 2, 3, 4 o 5; preferiblemente 1;

cada uno de R1e’, R2e’, R3e’, R4e’, R1f, R2f, R3f, R1g, R2g y R3g es
independientemente H, COOH, aril-COOH o heteroaril-COOH; preferiblemente COOH; y

X es O, NH o S; preferiblemente O; o

(b) un grupo radiactivo que comprende un radioisétopo seleccionado de 22°Ra, 89Sr, #mTc,
9mTc, 186Re, 188Re, 203Pp, 67Ga, 8Ga, 47Sc, 1In, 97Ru, 52Cu, ®4Cu, 85Cu, 57Cu, 54Cu, %Y,
BSY, QOY’ 1218”, A|18F’ 149Tb’ 152Tb’ 155Tb’ 161Tb’ 1538m’ 166HO, 105Rh, 177LU, 123|’ 124|’ 125|, 131|’
16F’ 18F, 211At, 225AC, SQSr’ 225AC, 117mSn, 169Er, 227Th’ 3H, 11C, 11mN’ 13N’ 82Rb’ SQZr y 32P; o

(c) un quelato de un isétopo enumerado en el anterior apartado (b) con un agente quelante
enumerado en el anterior apartado (a); o

(d) un derivado de auristatina que tiene una estructura de acuerdo con la siguiente formula:

Rd5
H RY6
OII: Rd4
42 RY3 o / H
S H
R N N
! %T
0 N oL ©

en donde:
Rd1 es independientemente H o alquilo C1-C6; preferiblemente H o CHS3;
Rd2 es independientemente alquilo C1-C6; preferiblemente CH3 o iPr;
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77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Rd3 es independientemente H o alquilo C1-C6; preferiblemente H o CH3;
Rd4 es independientemente H, alquilo C1-C6, COO(alquilo C1-C6), CON(H o alquilo C1-
C6), arilo C3-C10 o heteroarilo C3-C10; preferiblemente H, CH3, COOH, COOCH3 o
tiazolilo;
Rd5 es independientemente H, OH, alquilo C1-C6; preferiblemente H u OH; y
Rd6 es independientemente arilo C3-C10 o heteroarilo C3-C10; preferiblemente fenilo o
piridilo opcionalmente sustituido;
mas preferiblemente derivado de MMAE o MMAF.
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52, 58 y 65, en donde C es tal como se define
en la reivindicacion 74.
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 75, en donde C se selecciona
independientemente de las estructuras C-1 a C-55 tal como se definen en la descripcion.
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 76, en donde C se selecciona
independientemente de las estructuras C-1 a C-47 tal como se definen en la descripcion.
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 77, en donde A se selecciona
independientemente de las estructuras A-1 a A-42, B se selecciona independientemente de las
estructuras B-1 a B-50, y C se selecciona independientemente de las estructuras C-1 a C-55 tal
como se definen en la descripcion.
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 78, en donde A se selecciona
independientemente de las estructuras A-1 a A-30, B se selecciona independientemente de las
estructuras B-1 a B-50, y C se selecciona independientemente de las estructuras C-1 a C-47 tal
como se definen en la descripcion.
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 79, que tiene una estructura
seleccionada de aquellas enumeradas en la Tabla 1 en la descripcion.
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 80, que tiene una estructura
seleccionada de aquellas enumeradas en las Tablas 3.1 a 3.7 en la descripcion.
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 81, que tiene una estructura
seleccionada de aquellas enumeradas en las Tablas 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 y 3.5 en la descripcién.
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 82, que tiene una estructura
representada por una férmula a continuacion, o uno de sus quelatos con un is6topo radiactivo;
preferiblemente un radioisétopo como se enumera en la reivindicacién 72 o 74; mas

preferiblemente 77Lu o 88Ga:
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endondenes0,1,2,3,4,5,6,7u8.
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 83, que tiene una estructura representada

por la siguiente formula 20a o 28a:
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 84, que tiene un peso molecular de 5000
Da o menos; preferiblemente 4000 Da o menos; mas preferiblemente 3000 Da o menos.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 85, que tiene un peso molecular de 500
Da o mas; preferiblemente 600 Da o mas; mas preferiblemente 800 Da o0 mas.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 86, que tiene un peso molecular de 500 a
5000 Da; preferiblemente de 600 a 4000 Da; mas preferiblemente de 800 a 3000 Da.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 87, en donde al menos un atomo de la
estructura representada por R' o R1-Y es un radioiso6topo.

El compuesto de la reivindicacion 88, en donde el radioisétopo es un is6topo de un elemento
seleccionado de C, N, F, P, H e |; preferiblemente seleccionado de ''C, "'"™N, 16F, 18F, 32p, 3H 123|,
124] 125| y 131],

Un compuesto obtenido mediante la funcionalizacion adicional del compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 89 con un grupo radiactivo que comprende o consiste en un radioisétopo.

El compuesto de la reivindicacion 90, en donde el grupo radiactivo comprende o consiste en un
radioisétopo de un elemento seleccionado de C, N, F, P, H e I; preferiblemente seleccionado de
1C, MmN, 16F, 18F, 32p, 34, 123] 124 125] y 131]: mas preferiblemente, en donde el grupo radiactivo
se selecciona de '6F, 3H, 123] y 125]: o un radioisotopo seleccionado de 23Ra, 89Sr, 94mT¢, 99mTc,
186Re, 188Re, 203Pp, 212Pp, 67Ga, 68Ga, 47Sc, '1'In, 97Ru, 82Cu, 4Cu, $5Cu, 67Cu, 54Cu, 86Y, 88Y, 90Y,
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1218, AI'8F, 149Th, 152Th, 155Th,161Th, 153Sm, 166Ho, 195Rh, 177y, 123|, 124], 125 131] 16F 18F 211At
2257c, 89Gr, 117mGn, 189Er, 227Th, 3H, 11C, ""mN, 18N, 82Rb, 89Zr y 32P; o0 un nucleido seleccionado de
139 a, 9Ga, and "75Lu.

El compuesto que tiene una estructura seleccionada de aquellas enumeradas en las Tablas 1,
3.1,3.2,3.3,3.4,3.5,3.6 y 3.7, sus diastereoisémeros individuales, sus hidratos, sus solvatos, sus
formas cristalinas, sus tautémeros individuales o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
El de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 92, que se une especificamente a la Fosfatasa Acida
3 (ACP3), tiene un peso molecular de 5000 Da o menos y una constante de disociacién de ACP3
(Kd) de 50 nM o menos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 93, que se une especificamente a la ACP3 en la

membrana de las células tumorales.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 93 o 94, que no se internaliza de forma significativa.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 93 a 95 que presenta una mayor

captacion en uno o mas tumores que en uno 0 mas organos sanos tras su administracion.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 93 a 96 que no se acumula de

forma significativa en los rifiones, las glandulas salivales ni la prostata sana tras su administracion.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la estructura del

compuesto comprende C,

en donde C es un agente terapéutico o de diagndstico tal como se define en cualquiera de las

reivindicaciones precedentes.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la estructura del

compuesto comprende -B-C, en donde B es un conector tal como se define en cualquiera de las

reivindicaciones precedentes.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la estructura del compuesto

comprende C,

en donde C es un agente terapéutico o de diagnéstico tal como se define en cualquiera de las

reivindicaciones precedentes.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y 101, en donde la estructura del

compuesto comprende -B-C, en donde B es un conector tal como se define en cualquiera de las

reivindicaciones precedentes.

Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

El compuesto o la composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores para su uso en:

(a) un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante cirugia o terapia o un
meétodo de diagndstico practicado en el cuerpo humano o animal; o

(b) un método para la terapia o profilaxis de un sujeto que padece o tiene riesgo de padecer una
enfermedad o trastorno; o

(c) un método para cirugia guiada practicado en un sujeto que padece o tiene riesgo de padecer
una enfermedad o trastorno; o

(d) un método para el diagnéstico de una enfermedad o trastorno, en donde el método se practica



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

en el cuerpo humano o animal e implica una técnica de imagen de medicina nuclear, tal
como tomografia por emision de positrones (PET) o tomografia computarizada por emision
de fotdn unico (SPECT); o
(e) un método para la administracion dirigida de un agente terapéutico o de diagnéstico a un sujeto
que padece o tiene riesgo de padecer una enfermedad o trastorno.
El compuesto o la composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 103, en
donde la enfermedad o trastorno es cancer.
El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 104, en
donde el cancer esta asociado con la expresion de ACPP.
El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 104 o
105, en donde el cancer es cancer de prostata.
El compuesto o la composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 104 a 106, en donde el cancer se selecciona de adenocarcinoma de proéstata,
cancer de prostata ductal, adenocarcinoma ductal, adenocarcinoma de células claras,
adenocarcinoma acinar, cancer urotelial, cancer de prostata neuroendocrino, cancer de prostata
de células pequenas, mieloma mudltiple.
El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 103, en
donde la enfermedad o trastorno esta asociado con la expresion de ACPP.
El compuesto o la composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 103, en
donde la enfermedad o trastorno se selecciona de pancreatitis, enfermedad de Paget, anemia de
células falciformes, enfermedades de almacenamiento lisosémico y enfermedad de Gaucher.
El compuesto o la composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 103 a 109, en donde el compuesto comprende un grupo radiactivo que
comprende un radioisétopo; preferiblemente en donde la fraccién C es un quelato de un isétopo
radiactivo con un agente quelante; mas preferiblemente un emisor beta; lo mas preferiblemente
177Lu_
El compuesto o la composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 110, en
donde el compuesto se administra a un sujeto a una dosis de = 250 MBqg/kg, expresada como una
dosis para ratén, o una dosis humana equivalente, por ejemplo, = 20,3 MBqg/kg; preferiblemente =
500 MBg/kg, expresada como una dosis para ratén, o una dosis humana equivalente, p. €j., =2 40,6
MBaqg/kg.
El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 111, en
donde R'-Y-Z esta representado por una estructura tal como se define en la reivindicacion 13 o
14; preferiblemente A-7 tal como se define en la descripcién.
El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 111 o
112, en donde el compuesto es 20a o 28a.
El compuesto o la composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 110 a 113, en donde el compuesto se administra a un sujeto a una dosis de < 1
pumol/kg, preferiblemente expresada como una dosis para ratdn, o una dosis humana equivalente,
p. €j., < 0,08 pmol/kg.
El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 110, en

donde el compuesto se administra a un sujeto a una dosis de = 500 MBg/kg, expresada como una



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

dosis para ratén, o una dosis humana equivalente, p. €j., = 40,6 MBq/kg; preferiblemente = 1000
MBq/kg, expresada como una dosis para ratdén, o una dosis humana equivalente, p. ej., = 81,3
MBa/kg.

El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 115, en
donde R'-Y-Z esta representado por una estructura tal como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 15, 16 y 17; preferiblemente A-23 tal como se define en la descripcion.

El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 115 o
116, en donde el compuesto es 22a.

El compuesto o la composicidon farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 115 a 117, en donde el compuesto se administra a un sujeto a una dosis de < 1
pmol/kg, preferiblemente expresada como una dosis para ratén, o una dosis humana equivalente,
p. €j., < 0,08 ymol/kg.

Un compuesto que tiene una estructura seleccionada de aquellas a continuacién, sus
diastereoisémeros individuales, sus hidratos, sus solvatos, sus formas cristalinas, sus tautomeros

individuales o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
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en donde R'3, R'™, Q son tal como se definen en la reivindicacion 7.

El compuesto de la reivindicacion 119, que tiene una estructura seleccionada de aquellas
enumeradas en la Tabla 2.1 0 2.2.

El compuesto de la reivindicacion 119 o 120 para su uso en un método para el diagndstico de una
enfermedad o trastorno, en donde el método se practica en el cuerpo humano o animal e implica
una técnica de imagen de medicina nuclear, tal como tomografia por emision de positrones (PET);
0 un método para la administracion dirigida de un agente de diagndstico a un sujeto que padece
o tiene riesgo de padecer una enfermedad o trastorno.

El compuesto para su uso de la reivindicacién 121, en donde la enfermedad o trastorno es tal
como se define en cualquiera de las reivindicaciones 104 a 109.

Un compuesto que tiene una estructura seleccionada de aquellas a continuacién, sus
diastereoisémeros individuales, sus hidratos, sus solvatos, sus formas cristalinas, sus tautomeros

individuales o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
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en donde R, R™, Q son tal como se definen en la reivindicacién 7,

y cada G se selecciona independientemente de NO, y (alquilo C4_3)3N*.

El compuesto de la reivindicacion 123, que tiene una estructura seleccionada de aquellas
enumeradas en la Tabla 2.3.

Un método de fabricacion de un agente de diagnostico adecuado para una técnica de imagen de
medicina nuclear, tal como tomografia por emision de positrones (PET), en donde el método
implica el uso de un compuesto tal como se define en la reivindicaciéon 123 o 124 como material
de partida, precursor o intermedio.

El método de la reivindicacion 125, en donde el agente de diagndstico es un compuesto de

acuerdo con la reivindicaciéon 119 o 120, o una composicion que comprende dicho compuesto.



