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DESCRIPCION
Analogos de CC-1065 y sus conjugados

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a analogos nuevos del agente alquilante de ADN CC-1065 y a sus conjugados.
Adicionalmente, la presente invencion se refiere a intermediarios para la preparacion de dichos agentes y
conjugados. Los conjugados estan disefiados para liberar su (multiple) carga util tras una 0 mas etapas de activacion
y/o a una velocidad y en un espacio de tiempo controlados por el conjugado, para suministrar de forma selectiva y/o
liberar de forma controlable uno o mas de dichos agentes alquilantes de ADN. Los agentes, conjugados e
intermediarios pueden utilizarse para tratar una dolencia que se caracteriza por una proliferacion celular no deseada.
Como ejemplo, los agentes y los conjugados de la presente invencion pueden utilizarse para tratar un tumor.

Antecedentes de la invencion

Las duocarmicinas, aisladas primero a partir de un caldo de cultivo de especies de Streptomyces, son miembros de
una familia de antibidticos antitumorales que también incluye a CC-1065. Estos agentes extremadamente potentes
supuestamente obtienen su actividad bioldégica de una capacidad de alquilar ADN en una forma selectiva de
secuencia en el N3 de la adenina en el surco menor, lo que inicia una cascada de acontecimientos que acaba en un
mecanismo de muerte celular apopt()tica.1

Aunque CC-1065 ha mostrado un citotoxicidad muy potente, no podria utilizarse en la clinica debido a una grave
hepatotoxicidad retardada.? Esta observacion condujo al desarrollo de analogos sintéticos de CC-1065 (para
derivados de CC-1065 véase, por ejemplo, Aristoff et al., J. Org. Chem. 1992, 57, 6234; Boger et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1996, 6, 2207; Boger et al., Chem. Rev. 1997, 97, 787; Milbank et al., J. Med. Chem. 1999, 42, 649;
Atwell et al., J. Med. Chem. 1999, 42, 3400; Wang et al., J. Med. Chem. 2000, 43, 1541; Boger et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett 2001, 11, 2021; Parrish et al., Bioorg. Med. Chem. 2003, 11,3815; Daniell et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.
2005, 15, 177; Tichenor et al., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 15683; Purnell et al., Bioorg. Med. Chem. 2006, 16,
5677; Bando y Sugiyama, Acc. Chem. Res. 2006, 39, 935; Tichenor et al., Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 220; MacMillan
et al., J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 1187; Tietze et al., Anti-Cancer Agents Med. Chem. 2009, 9, 304; Gauss et al.,
Tetrahedron 2009, 65, 6591; documentos EP 0154445; EP 0702014; WO 88/04659; WO 90/02746; WO 97/12862;
WO 97/32850; WO 97/45411; WO 98/52925; WO 99/19298; WO 01/83482; WO 02/067937; WO 02/067930; WO
02/068412; WO 02/096910; WO 03/022806; WO 2004/101767; WO 2006/043839; WO 2007/051081; y WO
2007/089149), que en general mostraron tener una citotoxicidad similar pero una hepatotoxicidad reducida. Aun asi,
sin embargo, estos derivados carecen de una selectividad suficiente por células tumorales, dado que la selectividad
de estos agentes -y de los agentes citotoxicos en general- esta basada para una cierta parte en la diferencia en la
velocidad de proliferacion de las células tumorales y las células normales y, por lo tanto, también afectan a las
células sanas que muestran un velocidad de proliferacion relativamente alta. Normalmente esto conduce a efectos
secundarios graves. Las concentraciones de farmaco que erradicarian completamente el tumor no pueden
alcanzarse debido a los efectos secundarios limitantes de la dosis, tal como la toxicidad en el tracto gastrointestinal y
la médula 6sea. Ademas, después de un tratamiento prolongado los tumores pueden desarrollar resistencia frente a
los agentes contra el cancer. En el desarrollo moderno de farmacos el direccionamiento de farmacos citotéxicos al
sitio del tumor puede, por lo tanto, considerarse una de las metas principales.

Una estrategia prometedora para obtener una selectividad aumentada por las células tumorales o el tejido tumoral es
aprovechar la existencia de antigenos, receptores y otros restos receptivos asociados al tumor, los cuales puedes
servir como diana. Tal diana puede estar regulada de forma positiva o en algin grado estar especificamente
presente en el tejido tumoral o en un tejido estrechamente asociado, tal como el tejido neovascular, con respecto a
otros tejidos, para conseguir un direccionamiento eficaz. Se han identificado y validado muchas dianas, y se han
desarrollado varios métodos para identificarlas y validarlas.? Mediante el acoplamiento de un ligando, por ejemplo, un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo, para tal antigeno, receptor u otro prorresto receptivo asociados a tumor, a un
agente terapéutico, este agente puede dirigirse de forma selectiva al tejido tumoral.

Otra estrategia prometedora para obtener selectividad por las células tumorales o el tejido tumoral es aprovechar la
existencia de enzimas asociadas al tumor. Una enzima que se emplaza principalmente en el sitio del tumor puede
convertir un profarmaco farmacol6égicamente inactivo, que consiste en un sustrato enzimatico enlazado de forma
directa o indirecta al farmaco téxico, en el correspondiente farmaco en la vecindad o dentro del tumor. A través de
este concepto, puede generarse en el sitio del tumor de forma selectiva una alta concentracién de un agente toxico
contra el cancer. Todas las células tumorales pueden destruirse si las dosis es suficientemente alta, o que puede
disminuir el desarrollo de células tumorales resistentes al farmaco.

Las enzimas también pueden transportarse a la vecindad o dentro de las células diana o tejido diana a través de, por
ejemplo, una terapia de profarmaco enzimatica dirigida por anticuerpos (ADEPT, sigla del inglés antibody-directed
enzyme prodrug therapy)4, de una terapia de profarmaco enziméatica dirigida por polimero (PDEPT, sigla del inglés
polymer-directed enzyme prodrug therapy) o una terapia de profarmaco enzimatica dirigida por macromoléculas
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(MDEPT, sigla del inglés macromolecular-directed enzyme prodrug therapy)S, de una terapia de profarmaco
enzimatica dirigida por virus (VDEPT, sigla del inglés virus-directed enzyme prodrug therapy)6 0 una terapia de
profarmaco enzimatica dirigida por genes (GDEPT, sigla del inglés gene-directed enzyme prodrug therapy)7. Con la
ADEPT, por ejemplo, se convierte de forma selectiva en la superficie de las células diana un profarmaco no téxico en
un compuesto citotoxico, mediante un conjugado anticuerpo-enzima que se ha predireccionado a las superficie de
esas células.

AuUn otra estrategia prometedora para obtener una selectividad por las células tumorales o el tejido tumoral es
aprovechar el efecto potenciado de permeabilidad y retencion (PPR). A través de este efecto PPR las
macromoléculas se acumulan de forma pasiva en los tumores sélidos como consecuencia de la patologia
desorganizada de la vasculatura tumoral angiogénica con el endotelio discontinuo, que conduce a la
hiperpermeabilidad para macromoléculas grandes y a la falta de un drenaje linfatico tumoral eficaz. 8 Mediante el
acoplamiento de un agente terapéutico a una macromolécula de forma directa o indirecta, dicho agente puede
dirigirse de forma selectiva al tejido tumoral.

Ademas de un direccionamiento eficaz, otros criterios importantes para la aplicacion satisfactoria de los conjugados
dirigidos de agentes citotdxicos en la terapia tumoral son que uno 0 mas agentes se liberen de forma eficaz desde el
conjugado al sitio de tumor y que el conjugado no sea citotdéxico o que sea citotoxico solo de forma débil, mientras
que el agente citotdxico en si presenta una citotoxicidad altamente potente. ldealmente, esto conduce a la
generacion de moléculas citotoxicas solo en el sitio del tumor, lo que da como resultado un indice terapéutico
enormemente aumentado con respecto al agente citotoxico no dirigido. Otro criterio importante para un conjugado
dirigido satisfactorio es que el conjugado debe tener propiedades farmacoldgicas adecuadas, tal como una
estabilidad suficiente en la circulacion, una baja tendencia a la agregacion y una buena solubilidad en agua. Una
solubilidad en agua y una hidrofilicidad apropiadas del farmaco y/o del enlazador pueden contribuir a unas
propiedades farmacolégicas aumentadas.

Se han descrito varios conjugados y derivados de CC-1065 (para los conjugados de derivados de CC-1065 véase,
por ejemplo, Suzawa et al., Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 2175; Jeffrey et al., J. Med. Chem. 2005, 48, 1344; Wang et
al., Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 7854; Tietze et al., Chem. Eur. J. 2007, 13, 4396; Tietze et al., Chem. Eur. J. 2008,
14, 2811; Tietze et al., ChemMedChem 2008, 3, 1946; Li et al., Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2932; WO 91/16324; WO
94/04535; WO 95/31971; US 5.475.092; US 5.585.499; US 5.646.298; WO 97/07097; WO 97/44000; US 5.739.350;
WO 98/11101; WO 98/25898; US 5.843.937; US 5.846.545; WO 02/059122; WO 02/30894; WO 03/086318; WO
2005/103040; WO 2005/112919; WO 2006/002895; WO 2006/110476; WO 2007/038658; WO 2007/059404; WO
2007/089149; WO 2008/083312; WO 2008/103693; WO 2009/026274; y WO 2009/064908). En estos conjugados,
una o mas de las propiedades favorables discutidas anteriormente pueden no ser 6ptimas.

Por consiguiente, existe aun una clara necesidad de conjugados de derivados de CC-1065 que muestren unos altos
grados de citotoxicidad (es decir, Clso, conjugado / Clso, farmaco parental), que contengan derivados de CC-1065 que tengan
una potente citotoxicidad y propiedades farmacoldgicas favorables, y que liberen los derivados de CC-1065 de forma
eficaz.

Sumario de la invencion

La presente invencion satisface la necesidad mencionada anteriormente con un compuesto de formula (1) o (II):

R' R?
R3 R4

0 R ——]

DA1 DA2
0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, en el que

DB es un resto de union a ADN y es

X x*, .x:
Vi ST eyt
o H i
* o A X‘I‘ e 'xn
vl %
x ‘\.x,/
DB1 .
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R es un haluro (fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro), azida, un sulfonato (por ejemplo, un alcanosulfonato Ci.¢
opcionalmente sustituido, tal como metanosulfonato y trifluorometanosulfonato, o un alquilbencenosulfonato Cr.12
opcionalmente  sustituido, tal como p-toluenosulfonato), N-O0xido de succinimida, p-nitrofendxido,
pentafluorofendxido, tetrafluorofendxido, un carboxilato y aminocarboxilato (carbamato) o un alcoxicarboxilato
(carbonato);

R? R* R® R* R* R" R™y R" se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NH2, N3, NO,, NO, CF3,
CN, C(O)NH,, C(O)H, C(O)OH, halégeno, R?, SR? S(0)R? S(0).R? S(O)OR? S(0).0R? OS(0)R? 0OS(0).R?
0S(0)OR? 0S(0);0R? OR? NHR? NRYHR®, "N(R?)(R®)R®, P(O)(OR?)(OR"), OP(0)(OR»(OR"), SiR’R°RS,
C(O)R?, C(O)OR? C(O)N(R?)R’, OC(O)R? OC(O)OR? OC(ONRRYHR®, N(R})C(O)R®, N(R*)C(O)OR® 'y
N(R?)C(O)N(R®)R®, en el que

R? R° y R® se seleccionan independientemente entre H y alquilo Ci.3 0 heteroalquilo Ci3 opcionalmente
sustituido,

o R® + R* ylo R* + R" se seleccionan independientemente entre =O, =S, =NOR'®, =C(R'®)R'® y =NR™,
seleccionandose R™ y R™ independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido, dos o mas de R?,
R” R® R* R* R"y R" estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas
carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

X? se selecciona entre O, C(R*)(R™) y NR™, en los que R* y R™ tienen el mismo significado que se ha
definido para R’ y se seleccionan independientemente, o R y R" estan ausentes, dando como resultado un
doble enlace entre los atomos designados para portar R” y R*;

R’, R”, R®, R, R’y R" se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NH,, N3, NO,, NO, CF3, CN,
C(O)NHz, C(O)H, C(O)OH, halégeno, R®, SR®, S(O)R®, S(O):R°, S(O)OR®, S(0).0R®, OS(O)R®, OS(O),R®,
OS(0)OR®, 0S(0);0R®, OR®, NHR®, N(R®R', "N(R®)(R)R’, P(O)(OR®)(OR"), OP(0)(OR®)(OR'), SiR°RRY,
C(O)R®, C(O?ORE, C(ON(ROR', OC(O)R®, OC(O)OR®, OC(O)N(R®R', N(R®)C(O)R', N(R®)C(O)OR' y
N(ROHCONRIRY, en los que R%, R y RY se seleccionan independientemente entre H vy
(CH2CH,0)eeCH2CH.XR®  opcionalmente sustituido, alquilo Ciis, heteroalquilo Ciis, cicloalquilo Cais,
heterocicloalquilo Ci.15, arilo Cs.15 0 heteroarilo Ci.15, en el que ee se selecciona entre de 1 a 1000, X' se
selecciona entre O, Sy NR™, y R" y R®! se seleccionan independientemente entre H y alquilo C;.3, dos o mas de
R, R' y RY estando opcionalmente unidos mediante uno o méas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o
heterociclos opcionalmente sustituidos,

0 R’ + R” y/o R® + R* ylo R” + R" se seleccionan independientemente entre =0, =S, =NOR®*, :C(Rez)Re"'g/
=NR®*, seleccionandose R® y R* independientemente entre H y alquilo Cy.3 opcionalmente sustituido, o R™ + R™
ylo R® + R" ylo R" + R™ estan ausentes, dando como resultado un doble enlace entre los 4&tomos designados
para portar R>y R®, y/o R* y R", y/o R" y R™ respectivamente, dos o mas de R, R*, R®, R* R’, R", R y R™
estando opcionalmente unidos mediante uno o0 mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos
opcionalmente sustituidos;

X! se selecciona entre O, S y NR™, en el que R™ se selecciona entre H y alquilo C1s 0 heteroalquilo Cig
ogcionalmente sustituido y no esta ulrgidolscon nin%ﬂn qtsro sustliéuyque; 15 5 o 1s 15

X" se selecciona entre O, S, CgR )R™, -C(R 5)(R N-C(R)(R™™)-, -N(R™)-N(R 5) -C(R™)(R™)-N(R 2 -
N(R"")-C(R™)(R"™)-, -CgRlS)(Rl "-0-, -O-C(R™®)R™)-, -C(R®)(R™)-S-, -S-C(R 2(R15')-, -C(R™)=C(R™)-,
=C(R™)-C(R"™)=, -N=C(R™)-, =N-C(R™")=, -C(R™®)=N-, =C(R™)-N=, -N=N-, =N-N=, CR™, Ny NR*%;

x* se selecciona entre O, S, C(R®)R™, NR', Ny CR;

X° se selecciona entre O, S, C(R™)R'", NOR y NRY, en los que R*" y R'" se seleccionan independientemente
entre H y alquilo Ci.g 0 heteroalquilo C1.g opcionalmente sustituido y no estan unidos a ningln otro sustituyente;
X° se selecciona entre CR*, CR™(R™), N, NR™, 0y S;

X' se selecciona entre CR?, CR}(R*), N, NR®, Oy S;

X8 se selecciona entre CR®, CRggRg'), N,NR°, OyS;

x° se selecciona entre CR', CR™(R'™), N, NR™®, 0y S;

X' se selecciona entre C, CR* y N;

X*? se selecciona entre C, CR?y N;

x** se selecciona entre C, CR® y N;

=== significa que el enlace indicado puede ser un enlace sencillo o un doble enlace, opcionalmente
deslocalizado, no acumulado; R, R®, R, R”, R™, R™, R™, R™, R'®, R R™" RY™" R' R' R* R*yR®se
seleccionan cada uno independientemente de entre H, OH, SH, NH», N3, NO2, NO, CF3, CN, C(O)NH,, C(O)H,
C(O)OH, halégeno, R", SR", S(O)R", S(0),R", S(O)OR", S(0).0R", 0S(O)R", 0S(0):R", 0OS(0)OR", 0S(0).0R",
OR", NHR", NRMR', "N(R")(R)R/, P(0)(OR"(OR’), OP(0)(OR"(OR)), SiR"R'R!, C(O)R", C(O)OR", C(O)N(R"R/,
OC(0O)R", OC(0)OR", OC(O)N(RMR', N(R")C(O)R', N(R")C(0)0' y N(R"C(O)N(R)R!, en el que

R" R y R se seleccionan independientemente entre H y (CHzCHzO)eeCH2CH2X13Rel opcionalmente sustituido,
alquilo C1.15, heteroalquilo Ci.15, cicloalquilo Cs.1s, heterocicloalquilo Ci.1s, arilo Cs.15 0 heteroarilo Ci.15, dos 0 mas
de R" R’ y R estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o
heterociclos opcionalmente sustituidos,

o R®+R¥ylo R’ + R” y/o R + R yjo R™ + R™" ylo R + R™ ylo R + R™ y/o R™ + R'® se seleccionan
independientemente entre =0, =S, =NOR™, =C(R™)R™ y =NR™, R™ y R" seleccionandose independientemente
entre H y alquilo C1.5 gpcionaimente sustituido, dos o mas de R® R%® RY RY RY R RY R RIS RY RY
R™" R™ R™ R*, R% yR* estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas
carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;
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uno de R*y R* y uno de R*® y R'® puede unirse opcionalmente mediante uno o mas enlaces para formar uno o

mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

uno de R?, R*, R®y R* y uno de R’ y R> puede unirse opcionalmente mediante uno o mas enlaces para formar
uno o mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

ay b se seleccionan independientemente entre O y 1;

el resto DB no comprende un resto DAL, DA2, DAL’ o DA2’

RZ R3 =53

ary

DA DA2

y
el anillo B en DB1 es un heterociclo.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I') o (II'):

R R3R¥

)

DAY DA2

»

que se forman a través del reordenamiento de, y la eliminacion concomitante de H-R' de los compuestos
correspondientes de formulas (1) y (ll), que son compuestos secundarios (Figura 1). Dichos analogos que contienen
anillo ciclopropilo se cree que son especies activas, formandose supuestamente a partir de compuestos de férmulas
(D y (I1) in vivo mediante dicho reordenamiento.

En una realizacién adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula (1) o (II) como se ha
descrlto anterlormente en eI presente documento en eI que al menos uno de Ios sustltuyentes R R’ R, R° R%,
R’ R", R™ R™ R® R?®, R R* RY R RY R™, R RY@ R™ RY™ RY R & R? R#y R?® contiene un resto
X”(CH2CH20)ﬁCH2CH2X en eI que ff se selecmona entre 1a1000y cada X se seleccmna independientemente
entre

P 0 N N% S

AR A s Oy Tl Tady

e’xN"’i o O?’i 0 S?{ 0 N=§= 0

gue esta conectado al sitio de unién de dicho sustituyente tanto mediante un enlace directo como mediante un resto,
siendo parte de dicho mismo sustituyente, que no comprende un disulfuro, una hidrazona, una hidrazida, un éster,
un aminoacido natural o un péptido que contiene al menos un aminoacido natural.

En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1) o (II) como se ha
descnto anterlormente en eI presente documento en eI que al menos," uno de los sustltuyentes R!, R’, R*, R% R,
R, R", R™ R R® R® R®, R% R, RI R Ri RIS RIS RIS RIS" RIC RIG R RZ2\ R contiene un resto de
tnazol.
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En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I11):

VI
yif—12—1 Z3, (111)
Y
53

q

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, en el que

V? estd ausente o es un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo del mismo;
cada L® esta independientemente ausente o es un grupo de unién

o
N JOL o M H;“ \;ﬁiN—E—
:“l]/ S o A /\g’ 1)
o)
0
« R o N o N)OLoz;:M?L:
;s £ o Bsg oo XN oy © o
0

que une V?aL;
cada L esta independientemente ausente o es un grupo de union que une L? a uno o méas V* ylo Y seleccionados

entre
N x41 - fo) /\e/(xn e
,;r’M,r(r SO v :LL:\/{ Vjso . )‘Fm
X40 r r X40uu'

uu

xiﬂ]

x“)—(”\)\
N:N LU UU'\"i
H \ Q m
- x4 M gL
FV(O (T e

4

b

en el que rr, " y " varian cada uno independientemente de O a 8, cada X y x*' se selecciona
independientemente entre O, Sy NR™®, en el que R'® se selecciona entre H y alquilo Cy.3, y cada uu, uu’ y uu”
se selecciona independientemente entre 0y 1;

cada V' esta independientemente ausente o es un aminodcido individual, un dipéptido, un tripéptido, un
tetrapéptido o un resto de oligopéptido compuesto de L aminoacidos naturales, D aminoacidos no naturales o
aminoacidos sintéticos o un peptidomimético o cualquier combinacion de los mismos;

cada Y esta independientemente ausente o es un sistema separador autoeliminante

seleccionado de entre
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en donde, R, R8, R™? y R' se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NH2, N3, NO,, NO, CFs,

CN, C(O)NH,, C(O)H, C(O)OH, haldégeno, R?, SR?, S(O)R?, SgO)zRZ, S(0)OR?, S(0),0R? OS(0)R?, OS(0):R?,
OS(0)OR?, 0S(0),0R? OR? NHR? N(RH)R?, *N(RH)(R™R¥, P(0)(OR*)(OR™), OP(0O)(OR?(OR™), C(O)R?,
C(O)OR?, C(O)N(R™R? OC(O)R?, OC(O)OR? OC(ONRRHR®, NRMCO)R?, NR™C(O)OR* vy
N(R)C(O)N(R®)R?, en los que R’ R* y R¥? se seleccionan independientemente entre H y
(CH2CH20)eeCH2CH2XR®*  opcionalmente sustituido, alquilo Cizo, heteroalquilo Cizo, cicloalquilo Csao,
heterocicloalquilo Ci.2, arilo Cs.oo 0 heteroarilo Ci20, €n el que ee se selecciona entre de 1 a 1000, X se
selecciona entre O, S, NR™ y R" y R®! se seleccionan independientemente entre H y alquilo Ci.3, dos o mas de
R?, R y R* estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbaciclos y/o
heterociclos opcionalmente sustituidos, dos o mas de los sustituyentes R, R R y R™ estando
opcionalmente unidos mediante uno 0 mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos
opcionalmente sustituidos, y se une a Vv opcionalmente L y uno o mas Z;

cada p y g son numeros que representan un grado de ramificacién y son cada uno independientemente un
namero entero positivo; z es un ndmero entero positivo igual a, 0 menor que, el nimero total de sitios de unién
para Z;

cada Z es independientemente un compuesto de férmula (I) o () como se ha definido anteriormente en el
presente documento, en el que uno mas de X%, R®, R®, R%, R® R, R", R* R R® R® R° R% RY R!% R%,
Rll', R15' Rls.' Rls..] R15...' Rl RlG.’ RZl, R22, y

R?® adicionalmente pueden estar opcionalmente sustituidos con, o ser un sustituyente de formula (V):

enla que cada V>, L L, V", Y’, Z, p\, qy Z tiene el mismo significado que se ha definido para V2, L? L, V!, Y,
Z, p, qV z, respectivamente, y se selecciona independientemente, estando el uno o mas sustituyentes de férmula
(V) independientemente conectados mediante Y’ a uno o mas de X', R°, R*, R®, R®, R’, R", R", R*, R* R,
R” RY, R RY RM™ R¥ R™, R™, RY™" RY™ R™ R? R% R?% yloauno o mas atomos que portan estos
sustituyentes R;

cada Z esta independientemente conectado a Y a través de X*, un aomo en R®, R*, R®, R®, R’, R, R™, R™*,
R® R% R, RY RY RYM R™ R, R™ R™ R™ R R R R% R? 0 un atomo que porta cualquiera de
estos sustituyentes R; y

al menos V2 o un V' esta presente.

Se observa que en un compuesto de formula (I1), V2 0 un V! necesita estar presente. Sin embargo, en el uno o mas
restos de formula (V) que estan opcionalmente presentes en Z, cada Ve y vh puede seleccionarse
independientemente para que esté ausente o presente.
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Se observa que z no representa ningun grado de polimerizacién; por tanto z no indica que un nimero de restos Z
estén conectados entre si.

Se observa ademas que si Y 0 Y’ estd conectado a un a&tomo que porta un sustituyente R especifico en lugar de a

este sustituyente R en si mismo, esto, de hecho, significa que este sustituyente R estd ausente si es necesario
cumplir las reglas de valencia.

g,
Se observa ademas que si X** en, por ejemplo, -CH,CH,X™ representa N ", entonces -CH,CH,X'* debe leerse
como -CH,CHX™.

La presente invencién también se refiere a un compuesto de formula (IV):

v1
RM—L 2, (1v)
¥
P

0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, en el que
RM es un resto reactivo seleccionado entre

o
35 H 9 H
X\[]/N“?{ 0 Xsslj}’\ 0 x36’\n/ ® o [ ONE
0 © Y
[0}
=N o
S=C=N+4- o <\:/)—s—s§— 0 HzN‘H?‘f 0 HZN\NJ\V‘,{
H
o
0 0
—C=N-S- _s. o Cl—S- [¢) 36_§_
0=Cc=N+4 o© H2N7§ |6§ H)L;,{o x36-4
[0}
Il 7
CUN S / St
2
en el que

X* se selecciona entre haluro, hidroxi, OC(O)R*™ y OC(0)OR™, o C(0)-X* es un éster activo, X*® se
selecciona entre haluro, mesiloxi, trifliloxi y tosiloxi, y R™ se selecciona entre alquilo Ci.10 opcionalmente
sustituido, heteroalquilo Cj.10, cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo Ci.1, arilo Cs.10 y heteroarilo Ci.10;

y L, V%Y, z, p y z son como se han definido anteriormente en el presente documento, excepto porque L
ahora esta uniendo RM a uno o mas V* y/o Y,y el uno o mas restos V2L presentes opcionalmente en Z
como se ha definido anteriormente en el presente documento pueden ser opcionalmente e
independientemente RM’ en su lugar, que es un resto reactivo, y en el que, si hay mas de 1 resto reactivo en
(IV), algunos o todos los restos reactivos son iguales o diferentes. Estos conjugados de enlazador-agente de
férmula (IV) pueden considerarse o no intermedios para los compuestos de formula (llI).

Esta invencion se refiere a compuestos enantioméricamente puros y/o diastereoméricamente puros de férmulas (1) -
(IV) asi como a mezclas enantioméricas y/o diastereoméricas de los compuestos de las férmulas (l) - (V). Esta
invencion se refiere a compuestos puros de las férmulas (1) - (V) asi como a mezclas de isémeros de compuestos
de las férmulas (1) - (1V).

Los compuestos de las formulas (I) y (I), y sus conjugados, representan derivados de duocarmicina nuevos que
tienen preferentemente restos de unién ADN nuevos y/o tienen preferentemente heteroatomos en posiciones
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seleccionadas en el resto de unidon a ADN o en los sustituyentes en el resto de unién a ADN o de alquilacion de
ADN, o en uno o mas de los enlazadores escindibles unidos a un compuesto de férmula (I) o (ll). Estas
modificaciones estan disefiadas para mejorar las propiedades farmacologicas y la actividad citotoxica, en
comparacion con los derivados de duocarmicina de la técnica anterior.

En una realizacion, un compuesto de formula (1) o (Il) contiene un resto de unién a ADN nueva. Sin quedar ligados a
teoria alguna, estos restos de unién a ADN nuevas pueden contribuir a la actividad citotdxica de los compuestos de
férmula (1) y (1), mediante la unién al ADN de un modo similar a los restos de union a ADN en los analogos de CC-
1065 conocidos de la técnica anterior. Los ligantes a ADN nuevos pueden ser mas solubles en agua, pueden tener
afinidad de unién aumentada y/o pueden metabolizarse con mas facilidad en, por ejemplo, el higado, lo que conduce
a compuestos de férmula (1) y (ll) que tienen propiedades farmacoldgicas mejoradas, por ejemplo, un indice
terapéutico aumentado, con respecto a compuestos similares de la técnica anterior.

En otra realizacién, un compuesto de férmula (1) o (Il) contiene un resto triazol. Sin quedar ligados a teoria alguna,
este resto heteroaromatico puede incorporarse en la molécula de forma que contribuya a la uniéon de un compuesto
de formula (1) o (I) al ADN de la célula diana, mejorando de este modo la actividad de dicho compuesto. Aunque
puede conseguirse el mismo efecto mediante otro resto (hetero)aromatico, por ejemplo, un anillo fenilo, el resto
triazol tiene la ventaja adicional de que es un grupo relativamente polar (con respecto a otros restos
(hetero)aromaticas), lo que puede conducir a propiedades farmacoldgicas aumentadas (por ejemplo, solubilidad en
agua, hidrofilicidad, comportamiento de agregacion) de los compuestos de férmula (1) y (Il) y sus conjugados.

Los compuestos de férmula (1) y (II) son apropiados para la aplicacién con el fin del suministro de farmacos,
incluyendo el direccionamiento de farmacos y las aplicaciones de liberacion controlada que utilizan compuestos de
férmula (111) y (IV).

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 ilustra la redisposicion de un compuesto seco en un compuesto que contiene ciclopropilo.
La Figura 2 representa la sintesis de los restos de alquilacion 4a - 4k.

La Figura 3 muestra la sintesis de los restos de alquilacion 8a - 8d.

La Figura 4 ilustra la sintesis de los restos de alquilacion 12 y 16.

La Figura 5 ilustra la sintesis de duocarmicinas que contiene una indolizina 7-sustituida.

La Figura 6 representa la sintesis de duocarmicinas que contienen una indolizina 6-sustituida.
La Figura 7 muestra la sintesis de duocarmicinas que contienen un 7-azabenzofurano.

La Figura 8 ilustra la sintesis del compuesto 112.

La Figura 9 representa la sintesis de un conjugado de enlazador-agente 114.

La Figura 10 muestra la sintesis de un conjugado de enlazador-agente 115.

La Figure 11 ilustra la sintesis de un conjugado de enlazador-agente 116.

Descripcion de la invencién
La siguiente descripcién detallada se proporciona para que la invencién pueda comprenderse mas completamente.
Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos que se utilizan en el presente
documento tienen el mismo significado que el normalmente entendido por alguien con una habilidad habitual en la
técnica.

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, se refiere a una molécula de inmunoglobulina de
longitud completa, una porciéon inmunolégicamente activa de una molécula de inmunoglobulina de longitud completa
0 un derivado de una molécula de inmunoglobulina de longitud completa o una porcién activa de la misma, es decir,
una molécula que contiene un sitio de unién a antigeno que se une de forma inmunoespecifica a un antigeno de una
diana de interés o parte de la misma, tales dianas incluyen, pero sin limitacion, células tumorales. La
inmunoglobulina puede ser de cualquier tipo (por ejemplo, 1gG, IgE, IgM, IgD, IgA o IgY), clase (por ejemplo, IgG1,
1gG2, 1gG3, IgG4, IgAl o IgA2), o subclase. La inmunoglobulina, o un derivado o porcién activa de la misma, puede
obtenerse de cualquier especie, por ejemplo, humanos, roedor (por ejemplo, raton, rata o hamster), burro, oveja,
conejo, cabra, cobaya, camélido, caballo, vaca o pollo, pero preferentemente es de origen humano, murino o de
conejo, o se obtiene de mas de una especie. Los anticuerpos utiles en la invencion incluyen, pero sin limitacion,
monoclonales, policlonales, biespecificos, multiespecificos, humanos, humanizados, quiméricos y anticuerpos
disefiados técnicamente, anticuerpos monocatenarios, fragmentos Fv, fragmentos Fd, fragmentos Fab, fragmentos
F(ab"), fragmentos F(ab’),, fragmentos dAb, fragmentos producidos mediante un biblioteca de expresion de Fab,
anticuerpos antidiotipo, CDR aisladas y fragmentos de unién a epitopo de cualquiera de los anteriores, que se unan
de forma inmunoespecifica a un antigeno de interés.

La expresion "grupo saliente” se refiere a un grupo que puede sustituirse por otro en una reaccion de sustitucion.
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Tales grupos salientes son bien conocidos en la técnica y los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, un haluro
(fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro), azida, un sulfonato (por ejemplo, un alcanosulfonato Ci.s opcionalmente
sustituido, tal como metanosulfonato y trifluorometanosulfonato, o un alquilbencenosulfonato C7.1> opcionalmente
sustituido, tal como p-toluenosulfonato), N-6xido de succinimida, p-nitrofendxido, pentafluorofenéxido,
tetrafluorofenéxido, un carboxilato, un aminocarboxilato (carbamato) y un alcoxicarboxilato (carbonato). Para
sustituciones en un carbono saturado, los haluros y sulfonatos son grupos salientes preferidos. Para sustituciones en
un carbono de carbonilo, pueden usarse como un grupo saliente, por ejemplo, un haluro, N-6xido de succinimida, p-
nitrofenoxido, pentafluorofenédxido, tetrafluorofenéxido, un carboxilato o un alcoxicarboxilato (carbonato). La
expresion "grupo saliente" también se refiere a un grupo que se elimina como consecuencia de una reaccion de
eliminacion, por ejemplo, una reaccidn en cascada electrolitica 0 una reaccién de espirociclacién. En este caso,
puede usarse como grupo saliente, por ejemplo, un haluro, un sulfonato, azida, un aminocarboxilato (carbamato) o
un alcoxicarboxilato (carbonato). Por lo tanto, un agente o un derivado del mismo liberado de un conjugado a través
de una autoeliminacion (multiple) se define como un grupo saliente de acuerdo con esta definicion.

La expresion "éster activo" se refiere a un grupo funcional en el que el grupo alcoxi del resto de éster es un buen
grupo saliente. Los ejemplos de tales grupos alcoxi incluyen, pero sin limitacion, N-6xido de succinimida, p-
nitrofenoxido, pentafluorofenéxido, tetrafluorofenéxido, 1-hidroxibenzotriazol y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol y grupos
con una capacidad saliente comparable. Los grupos alcoxi basados en alquilo no sustituido, tales como metoxi,
etoxi, isopropoxi y t-butoxi no se califican como buenos grupos salientes, y metil, etil, isopropil y t-butil ésteres, no se
consideran por tanto que sean ésteres activos.

La expresion "resto reactivo” en el presente documento se refiere a un grupo funcional que puede reaccionar con un
segundo grupo funcional en condiciones relativamente suaves y sin necesidad de funcionalizacién previa del resto
reactivo. La reaccién entre el resto reactivo y dicho segundo grupo funcional requerira Unicamente la aplicacion de
un poco de calor, presién, un catalizador, acido y/o base. Los ejemplos de restos reactivos incluyen, pero sin
limitacion, haluro de carbamoilo, haluro de acilo, éster activo, anhidrido, a-haloacetilo, a-haloacetamida, maleimida,
isocianato, isotiocianato, disulfuro, tiol, hidrazina, hidrazida, cloruro de sulfonilo, aldehido, metil cetona, vinil sulfona,
halometilo y sulfonato de metilo.

El término "prorresto” se refiere a un resto que se acopla a un compuesto de férmula (I) o (II) para modificar sus
propiedades y que debe retirarse (parcialmente) in vivo de dicho compuesto de férmula (1) o (11).

La expresion "grupo soluble en agua" se refiere a un grupo funcional que se solvata bien en entornos acuosos y que
confiere una solubilidad en agua mejorada al compuesto al que esta unido. Los ejemplos de grupos solubles en agua
incluyen, pero sin limitacion, polialcoholes, sacaridos de cadena lineal o ciclicos, aminas y poliaminas primarias,
secundarias, terciarias o cuaternarias, grupos sulfato, grupos sulfonato, grupos sulfinato, grupos carboxilato, grupos
fosfato, grupos fosfonato, grupos fosfinato, grupos ascorbato, glicoles, incluyendo polietilenglicoles y poliéteres. Son
grupos solubles en agua preferidos, aminas prlmarlas secundarlas terciarias y cuaternarias, carboxilatos, fosfatos, -
(CH2CH;0),,CH2CH X "RY,  -(CH2CH20),,CH2CH,X"'- -Xl7(CH2CH20)yyCH2CH2- glicol, oligoetilenglicol 'y
polietilenglicol, en los que yy se selecciona entre de 1 a 1000, X*’ se selecciona entre O, S y NR”, y R” y R” se
seleccionan independientemente entre H y alquilo Cj.3.

El término "sustituido", cuando se usa como un adjetivo para "alquilo", "heteroalquilo”, ‘"cicloalquilo”,
"heterocicloalquilo”, "arilo", "heteroarilo" o similares, indica que dicho grupo "alquilo”, "heteroalquilo”, “cicloalquilo”,
"heterocicloalquilo”, "arilo" o "heteroarilo” contiene uno o mas sustituyentes (introducidos medlante sustltUC|on por
hidrégeno). Los sustltuyentes a modo de ejemplo incluyen, pero sin limitaciéon, OH, =O, =S, NR =N- OR SH, NH2,
NO,, NO Nz, CFs, CN OCN, SCN NCO, NCS C(O)NHZ, C(O)H, C(O)OH halogeno R¥, SR¥, SgO)R S(O)OR
S(0)2R, S(O?ZOR OS(O)R OS(O)OR OS(O)ZR OS(O)ZOR S(O)N(R )R OS(O)N(R )R S(O) N(R )R
OS(O)zN(R "R, OP(O?(OR )(OR) P(O)(OR )(OR) OR*, NHR N(R "R/, N(R "RHR™, Si(R E(R)(R ™, C(O)R
C(0)OR*, C(O)N(RR', OC(O)R¥, OC(O)OR*, OC(O)N(R R, N(R )C(O)R', N(R¥ )C(O)OR N(R“)C(O)N(R)R™,
grupo soluble en agua y los derivados tio de estos sustltuyentes y formas protonadas, cargadas y desprotonadas de
cualquiera de estos sustltuyentes en los que R R' y R™ se seleccionan independientemente entre H y -
(CHZCHZO)WCHZCHZX RY opcionalmente sustltU|do alquilo Ci15, heteroalquilo Ci.15, cicloalquilo Cas.1s,
heterocicloalquilo Ci.1s, arllo Cs.15 0 heteroarilo C1.15 0 una combinacién de los mlsmos en Ios gue yy se selecciona
entre de 1 a 1000, X" se selecciona |ndepend|entemente entre O, S y NR”, y R” y R” se seleccionan
independientemente entre H y alquilo C;.3, dos 0 mas de R* R y R™ estando opcionalmente unidos mediante uno o
mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heteromclos opcionalmente sustituidos. Cuando hay mas de un
sustituyente, cada sustituyente se selecciona independientemente. Dos 0 mas sustituyentes pueden conectarse
entre si mediante reemplazo de uno 0 mas atomos de hidrégeno en cada uno de los sustituyentes por uno o mas
enlaces de conexién, que pueden ser enlaces simples, dobles o triples, 0, si son posibles estructuras de resonancia,
el orden de enlace de dichos enlaces puede ser diferente en dos 0 mas de estas estructuras de resonancia. Por
tanto, dos sustituyentes pueden unirse en la formacién de uno o mas anillos.

Cuando los sustituyentes pueden estar "unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o
heterociclos opcionalmente sustituidos”, esto significa que los sustituyentes pueden estar conectados entre si a
través del reemplazo de uno o mas atomos de hidrégeno en cada uno de los sustituyentes por uno o mas enlaces de
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conexion.

El término "arilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sustituyente aromatico carbociclico que
comprende de 5 a 24 atomos de carbono en el anillo, que puede estar cargado o sin cargar y que puede consistir en
un anillo o en dos 0 mas anillos condensados entre si. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, pero sin limitacion,
fenilo, naftilo y antracenilo.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sustituyentes aromatico heterociclico
que comprende de 1 a 24 atomos de carbono en el anillo y al menos un heteroatomo en el anillo, por ejemplo,
oxigeno, nitrégeno, azufre, silicio o fésforo, en el que el nitrégeno y el azufre pueden estar opcionalmente oxidados y
el nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado, que consiste en un anillo o en dos o mas anillos condensados
entre si. Los heteroatomos pueden estar conectados directamente entre si. Los ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, pirimidilo, furanilo, pirrolilo, triazolilo, pirazolilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, tienilo, indolilo, benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, purinilo, indazolilo,
benzotriazolilo, benzoisoxazolilo, quinoxalinilo, isoquinolilo y quinolilo. En una realizacién, un grupo heteroarilo
comprende de 1 a 4 heteroatomos. Debe indicarse que un "grupo heteroarilo C1" representa que hay Unicamente un
carbono presente en el sistema de anillos del grupo heteroaromatico (por tanto no se cuentan los atomos de carbono
en sustituyentes opcionales). Un ejemplo de tal grupo heteroaromatico es un grupo tetrazolilo.

Los grupos "arilo” y "heteroarilo” también abarcan sistemas de anillo en los que uno o mas anillos no aromaticos
estan condensados a un anillo arilo o heteroarilo o un sistema de anillo.

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sustituyente hidrocarbilo de cadena
lineal o ramificado, saturado o insaturado. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, octilo, decilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo, 2-metilbutilo, vinilo,
alilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo y 1-butinilo.

El término "heteroalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sustituyente hidrocarbilo de
cadena lineal o ramificado, saturado o insaturado, en el que al menos un atomo de carbono esta reemplazado por un
heteroatomo, por ejemplo, por oxigeno, nitrégeno, azufre, silicio o fosforo, en el que el nitrégeno y el azufre pueden
estar opcionalmente oxidados y el nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Los heteroatomos pueden
estar conectados directamente entre si. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
n-butiloxi, terc-butiloxi, metiloximetilo, etiloximetilo, metiloxietilo, etiloxietilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo,
metilaminoetilo, dimetilaminoetilo, metiltiometilo, etiltiometilo, etiltioetilo y metiltioetilo.

El término "cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sustituyente hidrocarbilo, saturado o
insaturado, ciclico no aromatico, que consiste en un anillo o en dos o mas anillos condensados entre si. Los
ejemplos incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, 1,3-ciclohexadienilo, decalinilo y 1,4-ciclohexadienilo.

El término "heterocicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sustituyente hidrocarbilo,
saturado o insaturado, ciclico no aromatico, que puede consistir en un anillo o0 dos 0 mas anillos condensados entre
si, en el que al menos un carbono en uno de los anillos esta reemplazado por un heteroatomo, por ejemplo, por
oxigeno, nitrégeno, azufre, silicio o fésforo, en el que el nitrégeno y el azufre pueden estar opcionalmente oxidados y
el nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Los heteroatomos pueden estar conectados directamente
entre si. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, tetrahidrofuranoilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 1,4-dioxanilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo, oxazolidinilo y morfolinilo. Debe indicarse que un "grupo heterocicloalquilo C;"
representa que hay Unicamente un carbono presente en el sistema de anillos del heterocicloalcano (por tanto no se
cuentan los atomos de carbono en sustituyentes opcionales). Un ejemplo de dicho grupo es un grupo dioxiranilo.

El nimero de atomos de carbono que un "alquilo", "heteroalquilo”, "cicloalquilo", "heterocicloalquilo”, "arilo",
"heteroarilo” y similares, puede contener esta indicado por una designacion que sigue a dichos términos, es decir,
alquilo Ci.10 significa que dicho alquilo puede contener de uno a diez carbonos (no se cuentan los atomos de
carbono en sustituyentes opcionales unidos a este alquilo).

El término "carbociclo” en el presente documento se refiere a un resto cicloalcano o areno, saturado o insaturado, en
el que los términos "cicloalcano” y "areno" se definen como restos precursores de los sustituyentes "cicloalquilo” y
"arilo", respectivamente, como se ha definido anteriormente en el presente documento.

El término "heterociclo" en el presente documento se refiere a un resto heterocicloalcano o heteroareno, saturado o
insaturado, en el que los términos "heterocicloalcano” y "heteroareno” se definen como restos precursores de los
sustituyentes "heterocicloalquilo” y "heteroarilo", respectivamente, como se ha definido anteriormente en el presente
documento.

La extension "-ileno" en oposicién a "-ilo" en, por ejemplo, "alquileno" en oposicion a "alquilo" indica que dicho, por
ejemplo, "alquileno” es un resto divalente (o multivalente) conectado a uno 0 mas de otros restos mediante al menos
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uno o mas dobles enlaces o dos 0 mas enlaces simples, en oposicién a ser un grupo monovalente conectado a un
resto mediante un enlace simple en dicho, por ejemplo, "alquilo". El término "alquileno” por tanto se refiere a un resto
hidrocarbileno de cadena lineal o ramificado, saturado o insaturado; el término "heteroalquileno”, como se usa en el
presente documento, se refiere a un resto hidrocarbileno de cadena lineal o ramificado, saturado o insaturado en el
gue al menos un carbono esta reemplazado por un heteroatomo; el término "arileno”, como se usa en el presente
documento, se refiere a un resto aromatico carbociclico, que puede consistir en un anillo o dos o mas anillos
condensados entre si; el término "heteroarileno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un resto
aromatico carbociclico, que puede consistir en un anillo o dos 0 mas anillos condensados entre si, en el que al
menos un carbono en uno de los anillos esta reemplazado por un heteroatomo; el término "cicloalquileno”, como se
usa en el presente documento, se refiere a un resto hidrocarbileno ciclico, saturado o insaturado, no aromatico, que
puede consistir en un anillo o dos 0 mas anillos condensados entre si; el término "heterocicloalquileno”, como se usa
en el presente documento, se refiere a un resto hidrocarbileno ciclico, saturado o insaturado, no aromatico, que
puede consistir en un anillo o dos o mas anillos condensados entre si, en el que al menos un carbono en uno de los
anillos esta reemplazado por un heteroatomo. Los restos divalentes a modo de ejemplo incluyen aquellos ejemplos
dados para los grupos monovalentes anteriormente en el presente documento en los que se retira un atomo de
hidrégeno.

El prefijo "poli* en "polialquileno", "poliheteroalquileno”, "poliarileno”, "poliheteroarileno”, "policicloalquileno",
"poliheterocicloalquileno” y similares, indica que dos o mas de tales restos "-ileno", por ejemplo, restos alquileno, se
unen entre si para formar un resto multivalente, ramificado o no ramificado, que contiene dos o mas sitios de unién
para restos adyacentes. De manera similar, el prefijo "oligo" en, por ejemplo, oligoetilenglicol indica que dos o mas
restos de etilenglicol se unen entre si para formar un resto multivalente, ramificado o no ramificado. La diferencia
entre los prefijos "oligo" y "poli" es que el prefijo "oligo" se usa con mayor frecuencia para indicar un nimero
relativamente pequefio de unidades de repeticién, mientras que el prefijo "poli" habitualmente se refiere a un nimero
relativamente grande de unidades de repeticion.

Determinados compuestos de la invencién poseen centro quirales y/o dobles enlaces y/o pueden tener tautomeros o
atropisdmeros; las mezclas tautoméricas, enantioméricas, diastereoméricas, atropisoméricas y geométricas de dos o
mas isémeros, en cualquier composicién, asi como los is6meros individuales (incluyendo tautémeros y
atropisdmeros) estan abarcadas dentro del alcance de la presente invencion. Siempre que se usa el término
"isdbmero", este se refiere a un isémero atropisomeérico, tautomérico, enantiomérico, diastereomérico y/o geométrico
0 a una mezcla de dos 0 mas de estos isomeros, a menos que el contexto dicte lo contrario.

El término "peptidomimético” se refiere a un grupo o resto que tiene una estructura que es distinta de la estructura
guimica general de un aminoacido o péptido, pero que funciona de una manera similar a un aminoacido o péptido de
origen natural. Por lo tanto, un peptidomimético es un mimético de aminoacido o un mimético de péptido.

La expresion "aminoacido no natural" pretende representar el estereocisémero D de un aminoacido de origen natural.

El término "enlace" en el presente documento se refiere a una conexién covalente entre dos atomos y puede
referirse a un enlace sencillo, un enlace doble o un enlace triple o, si son posibles estructuras de resonancia, el
orden de enlace de dicho enlace puede ser diferente en dos 0 mas de estas estructuras de resonancia. Por ejemplo,
si el enlace es parte de un anillo aromatico, el enlace puede ser un enlace sencillo en una estructura de resonancia y
un doble enlace en otra estructura de resonancia. Si se indica que un "doble enlace" o "triple enlace" esta presente
entre dos atomos, este doble o tripe enlace puede estar localizado, pero también puede ser que este doble o triple
enlace esté deslocalizado, lo que significa que Unicamente en una o algunas de las estructuras de resonancia un
doble o triple enlace esta de hecho presente entre los dos atomos, mientras que el orden de enlace puede ser
diferente en una o mas de las otras estructuras de resonancia. Al mismo tiempo, los enlaces marcados como enlace
simple en una estructura de resonancia, pueden ser dobles enlaces en otra estructura de resonancia.

Los compuestos de la invencion también pueden contener proporciones no naturales de isétopos atomicos en uno o
mas atomos que constituyen tales compuestos. Todas las variaciones isotépicas de los compuestos de esta
invencién, sean radioactivas o no, estan destinadas a estar abarcadas dentro del alcance de esta invencion.

La expresion "sal farmacéuticamente activa”, como se usa en el presente documento, se refiere a una sal organica o
inorganica farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencién. Para compuestos que contienen uno o
mas grupos basicos, por ejemplo, un grupo amina, pueden formarse sales de adicion de acidos. Para compuestos
gue contienen uno 0 mas grupos acidos, por ejemplo, un grupo de acido carboxilico, pueden formarse sales de
adicion de bases. Para compuestos que contienen tanto grupos acidos como basicos, pueden obtenerse ademas
zwiteriones en forma de sales. Cuando el compuesto de la invencion comprende mas de un a&tomo o grupo cargado,
puede haber mdltiples contraiones (distintos).

La expresion "solvato farmacéuticamente aceptable” se refiere a una asociacion de una o mas moléculas de
disolvente con un compuesto de la invencién. Los ejemplos de disolventes que forman solvatos farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero sin limitacién, agua, alcohol isopropilico, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo y acido
acético. Cuando se hace referencia a agua como un solvato, puede usarse el término "hidrato".
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El término "conjugado” mas adelante en el presente documento se refiere a un compuesto de formula (lll) 0 a un
conjugado de un compuesto de férmula (1) o (Il) o un derivado del mismo, a menos que el contexto dicte lo contrario.

La expresion "conjugado de enlazador-agente" mas adelante en el presente documento se refiere a un compuesto
de férmula (1V), a menos que el contexto dicte lo contrario.

El término "agente" mas adelante en el presente documento se refiere a un compuesto de férmula (1), (I1), (I') o (I),
a menos que el contexto dicte lo contrario.

El término "nlcleo" o "estructura central" de un resto, por ejemplo el resto de unién a ADN o de alquilacion de ADN,
se refiere a la estructura que permanece cuando todos los sustituyentes R se retiran de la formula que representa
dicho resto.

La expresion "resto de direccionamiento” se refiere a cualquier resto que se une de forma especifica o que se asocia
de forma reactiva, o forma un complejo con un resto de forma especifica o esta presente en exceso relativo en o en
cerca del sitio diana, sobre, en o cerca de la célula diana, o en (la proximidad de) el tejido u 6rgano diana, por
ejemplo, un receptor, un complejo receptor, sustrato, un determinante antigénico u otro resto receptivo, o que puede
dirigir al conjugado al sitio diana mediante otros mecanismos en virtud de su naturaleza, por ejemplo, a través del
efecto PPR. Los ejemplos de resto de direccionamiento incluyen, pero sin limitacién, un aptamero, un anticuerpo o
fragmento o derivado de anticuerpo, un polimero, un dendrimero, una lectina, un modificador de la respuesta
biolégica, una enzima, una vitamina, un factor de crecimiento, un esteroide, un resto de azlcar, un resto de
oligosacarido, una proteina soporte y una hormona, o cualquier combinacién de los mismos.

La frase "resto que mejora las propiedades farmacolégicas del compuesto” se refiere a un resto que cambia las
propiedades farmacoldgicas (por ejemplo, las propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas, fisicoquimicas y
biofarmacéuticas) de un compuesto de la presente invencién, de modo que pueda obtenerse un mejor efecto
terapéutico. El resto puede, por ejemplo, aumentar la solubilidad en agua, aumentar el tiempo en circulacion,
aumentar el indice terapéutico o reducir la inmunogenicidad. La expresion "grupo enlazador" se refiere a un
elemento estructural de un compuesto que enlaza un elemento estructural de dicho compuesto a uno o mas de otros
elementos estructurales de dicho mismo compuesto.

La expresion "un nimero que representa un grado de ramificacion" se usa para indicar que el numero en subindice
siguiente al paréntesis de cierre representa cuantas unidades del resto dentro de los paréntesis estan cada una
directamente unidas al resto inmediatamente a la izquierda del paréntesis de apertura correspondiente. Por ejemplo,
A-(B)b, siendo b un ndmero que representa un grado de insaturacion, significa que las unidades B estan todas
unidas directamente a A. Esto significa que cuando b es 2, la férmula se reduce a B-A-B.

La expresién "un ndamero que representa un grado de polimerizacién" se usa para indicar que el ndmero en
subindice siguiente al paréntesis de cierre representa cuantas unidades del resto dentro de los paréntesis estan
conectadas entre si. Por ejemplo, A-(B)y, siendo b un ndmero que representa un grado de polimerizacién, significa
que cuando b es 2, la férmula se reduce a A-B-B.

La expresion "un espaciador de liberacion simple" se refiere a un espaciador de autoeliminacion que puede liberar
un resto tras su autoinmolacion.

La expresion "espaciador de liberacion multiple” se refiere a un espaciador de autoeliminacién que puede liberar dos
0 mas restos trans su autoinmolacion (repetitiva).

La expresién "espaciador en cascada electronica” se refiere a un espaciador de autoeliminacion, tanto ramificado
como no ramificado, que puede autoeliminarse a través de una 0 mas eliminaciones en cascada electrénica de
1,2+2n (n 2 1).

La expresiéon "espaciador de ciclacién de w-amino aminocarbonilo” se refiere a se refiere a un espaciador de
autoeliminacion que puede eliminarse a través de un proceso de ciclacion en la formacion de un derivado ureico
ciclico.

La expresion "sistema espaciador" se refiere a un resto espaciador de autoeliminacion individual o a dos 0 mas de
los restos espaciadores de autoeliminacion, iguales o diferentes, acoplados entre si. Un sistema espaciador puede
ser ramificado o no ramificado y contiene uno 0 mas sitios de union para Z asi como para V" y opcionalmente L.

En el presente documento y en sus reivindicaciones, los verbos “"comprender”, "tener", "contener" y sus
conjugaciones se usan en su sentido no limitante para indicar que se incluyen los articulos que estan
"comprendidos”, "tienen" o "estan contenidos", pero no se excluyen articulos no mencionados especificamente.
Ademas, la referencia a un elemento mediante el articulo indefinido "un" o "una" no excluye la posibilidad de que
esté presente mas de uno de los elementos, a menos que el contexto requiera claramente que haya uno y solo uno
de los elementos. El articulos indefinido "un” o "una" por tanto significa habitualmente "al menos uno".
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En las estructuras genéricas a lo largo de la presente descripcion y en las letras de las reivindicaciones se usan para
definir elementos estructurales. Algunas de estas letras pueden confundirse como que representan un atomo, tales
comoC, N, O,P,K,B,F,S,U,V,W, | eY. Para evitar confusion, siempre que estas letras no representan un atomo,
se dan en negrita.

Cuando hay uno o mas adjetivos y/o frases adjetivas para un nombre que es a) el primero en una lista de nombre o
b) esta en cualquier parte en medio de una lista de nombres y dicho nombre y adjetivos estan precedidos juntos por
la palabra "y" u "0", los adjetivos no solo califican a dicho nombre, sino a todos los nombres anteriores por separado,
a menos que el contexto dicte lo contrario. Esto significa por ejemplo que la frase "alquilo Ci.4, heteroalquilo Ci.4,
cicloalquilo Cz7 0 heterocicloalquilo C1.7 opcionalmente sustituido" debe leerse como "alquilo Ci.4 opcionalmente
sustituido, heteroalquilo C;.4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cz7 opcionalmente sustituido o heterocicloalquilo
Ci.7 opcionalmente sustituido" y que la frase "alquilo Ci.s, heteroalquilo Ci.4 y cicloalquilo Cs.; opcionalmente
sustituido, arilo Cs.g 0 heterocicloalquilo Ci.7* debe leerse como "alquilo Ci.4, heteroalquilo Ci.4 y cicloalquilo Cs.7
opcionalmente sustituido, arilo Cs.g opcionalmente sustituido o heterocicloalquilo C1.7 opcionalmente sustituido”. A lo
largo de la presente descripcion y en las reivindicaciones, se representan estructuras moleculares o partes de las
mismas. Como es habitual en tales dibujos, los enlaces entre atomos se representan mediante lineas, en algunos
casos, para indicar estereoquimica, mediante lineas en negrita o discontinua o en forma de cufia. Una linea que
termina en espacio (un extremo "suelto"), es decir, en un extremo que no tiene otra linea o atomo especifico
conectado al mismo, representa un grupo CHs. Esto es correcto para los dibujos que representan los compuestos de
esta invencion. Para aquellas estructuras que representan un elemento estructural de los compuestos de esta
invencion, una linea que termina en un espacio puede indicar la posicién de unién de otro elemento estructural del
compuesto. Esto se ha indicado con una linea ondulada perpendicular a, y que corta a, la linea "suelta".

Ademas, las estructuras o partes de las mismas se han representado, asumiendo que las estructuras se leen de
izquierda a derecha, lo que significa, por ejemplo, en las representaciones de compuestos de férmula (l11), que V2 (si
esta presente ) esta localizado en el lado izquierdo y que Z esté localizado en el lado derecho de tales estructuras o
partes de las mismas, a menos que el contexto implique otra cosa.

Las siguientes abreviaturas se usan en el presente documento y tienen las definiciones indicadas: Ac: acetilo; AIBN:
2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo); Bn: bencilo; Boc: terc-butiloxicarbonilo; CBI: 1,2,9,9a-
tetrahidrociclopropalc]benc[e]indol-4-ona; DABCO: 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano; DBU: 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-
7-eno; DCC: N,N'-diciclohexilcarbodiimida; DCM: diclorometano; DMA: N,N-dimetilacetamida; DMAP: 4-
dimetilaminopiridina; DMF: N,N-dimetilformamida; DIiPEA: N,N-diisopropiletilamina; DPPA: difenilfosforil azida;
EDAC: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; EtOAc: acetato de etilo; Fmoc: 9-fluorenilmetiloxicarbonilo; HATU:
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio metanaminio; HOBt: N-hidroxibenzotriazol;
PNPCI: cloroformiato de p-nitrofenilo; ppm: partes por millén; py: piridina; TEA: trietilamina; TFA: acido
trifluoroacético; TFAA: anhidrido trifluoroacético; THF: tetrahidrofurano; TsOH: acido p-toluenosulfénico; TsCl: cloruro
de p-toluenosulfonilo; y TTMSS: tris(trimetilsilil)silano.

Agentes, conjugados de enlazador-agente y conjugado s

La presente invencién se refiere a analogos nuevos del agente alquilante de ADN CC-1065. Se considera que los
agentes de la presente invencion se usan para tratar una dolencia que se caracteriza por una proliferacion no
deseada (celular). Por ejemplo, un agente de la presente invencion puede utilizarse para tratar un tumor, cancer, una
enfermedad autoinmunitaria o una enfermedad infecciosa.

Los conjugados de la presente invencion se consideran que son, en un aspecto, aplicables a los agentes de formula
(I) y (1) dirigidos a un sitio diana especifico en donde el conjugado puede convertirse en uno o mas agentes, o puede
inducirse a que se convierta en uno o mas de dichos agentes. La presente invenciéon puede, adicionalmente,
encontrar aplicacion en la liberacion controlada (no especifica) a partir de un conjugado de uno o mas de dichos
agentes, con el objetivo de, por ejemplo, potenciar propiedades fisicoquimicas, biofarmacéuticas, farmacodinamicas
y/o farmacocinéticas.

Los compuestos de las formulas (1) y (Il), y sus conjugados, representan derivados de duocarmicina nuevos que
tienen preferentemente restos de union ADN nuevas y/o tienen preferentemente heteroatomos en posiciones
seleccionadas en el resto de unién a ADN o en los sustituyentes en el resto de unién a ADN o de alquilaciéon de
ADN, o en uno o mas de los enlazadores escindibles unidos a un compuesto de férmula (I) o (ll). Estas
modificaciones estan disefiadas para mejorar las propiedades farmacoldgicas y la actividad citotdxica, en
comparacion con los derivados de duocarmicina de la técnica anterior.

En una realizacion, un compuesto de formula (1) o (Il) contiene un resto de unién a ADN nueva. Sin quedar ligados a
teoria alguna, estos restos de uniéon a ADN nuevas pueden contribuir a la actividad citotdxica de los compuestos de
férmula (1) y (1), mediante la unién al ADN de un modo similar a los restos de uniéon a ADN en los analogos de CC-
1065 conocidos de la técnica anterior. Los ligantes a ADN nuevos pueden ser mas solubles en agua, pueden tener
afinidad de unién aumentada y/o pueden metabolizarse con mas facilidad en, por ejemplo, el higado, lo que conduce
a compuestos de férmula (1) y (Il) que tienen propiedades farmacoldgicas mejoradas, por ejemplo, un indice
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terapéutico aumentado, con respecto a compuestos similares de la técnica anterior.

En otra realizacién, un compuesto de férmula (1) o (Il) contiene un resto triazol. Sin quedar ligados a teoria alguna,
este resto heteroaromatico puede incorporarse en la molécula de forma que contribuya a la uniéon de un compuesto
de férmula (1) o (1) al ADN de la célula diana, mejorando de este modo la actividad de dicho compuesto. Aunque
puede conseguirse el mismo efecto mediante otro resto (hetero)aromatico, por ejemplo, un anillo fenilo, el resto
triazol tiene la ventaja adicional de que es un grupo relativamente polar (con respecto a otros restos
(hetero)aromaticos), lo que puede conducir a propiedades farmacoldgicas aumentadas (por ejemplo, solubilidad en
agua, hidrofilicidad, comportamiento de agregacion) de los compuestos de formula (1) y (Il) y sus conjugados.

En otra realizacion, un compuesto de formula (I) o (Il) contiene un resto oligoetilenglicol o polietilenglicol o, un
derivado de la misma. Dicho resto oligoetilenglicol o polietilenglicol puede ser ramificado o lineal. Sin quedar ligados
a teoria alguna, este resto puede incorporarse en un compuesto de férmula (I) o (Il) para mejorar, por ejemplo, las
propiedades fisicoquimicas, biofisicas, farmacodindmicas y/o farmacocinéticas del compuesto, por ejemplo,
solubilidad en agua y comportamiento de agregacion. Ademas, debido a la naturaleza hidréfila del resto
oligoetilenglicol o polietilenglicol, un compuesto de formula (I) o (Il) puede ser, por ejemplo, mas citotéxico contra
células tumorales resistentes a mdultiples farmacos, dado que el compuesto es un mal sustrato de las bombas de
eflujo. Si un compuesto de férmula (I) o (Il) se incorpora en un conjugado, puede ser que el resto oligoetilenglicol o
polietilenglicol esté emplazada entre el prorresto, es decir, un resto que esta acoplada a un compuesto de formula (1)
o (I) para modificar sus propiedades y que ha de extraerse (de forma parcial) in vivo de dicho compuesto de férmula
(1) o (1), y el resto del compuesto de formula (1) o (Il), o que se emplaza en una posicién de un modo u otro opuesta
al sitio de union del prorresto, colocando asi el resto del compuesto de formula (1) o (Il) entre el prorresto y el resto
oligoetilenglicol o polietilenglicol. La Gltima situacién puede tener la ventaja de que la estructura central hidr6foba
(aromatica) del compuesto de férmula (1) y (Il) esta mas protegida de interacciones desfavorables con su entorno,
por ejemplo, un entorno acuoso, reduciendo asi, por ejemplo, la cantidad de formacién de agregados.

En otra realizacion, la invencion actual se refiere a un conjugado de un compuesto de férmula (I) o (II) y derivados
del mismo. Estos conjugados contienen uno o mas prorrestos.

En otra realizacion, un conjugado de un compuesto de formula (1) o (Il) comprende al menos dos prorrestos de las
que el primer resto es un prorresto escindible in vivo que comprende un resto oligoetilenglicol o polietilenglicol, o un
derivado de la misma, y la segundo prorresto comprende al menos un resto de direccionamiento. Tal conjugado
tiene la estructura central relativamente hidr6foba de un compuesto de formula (1) o (1), o un derivado del mismo,
colocada entre el prorresto de direccionamiento y el prorresto que contiene glicol oligoetilenglicol o polietilenglicol,
protegiendo de este modo la estructura central de posibles interacciones desfavorables con su entorno. Los
compuestos de formula (1) y (1) son apropiados para la aplicacion con el fin del suministro de farmacos, incluyendo el
direccionamiento de farmacos y las aplicaciones de liberacién controlada que utilizan compuestos de férmula (111) y
(V).

Agentes

En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1) o (II):

DA DAZ
o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, en el que

DB es un resto de unién a ADN y es

R es un haluro (fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro), azida, un sulfonato (por ejemplo, un alcanosulfonato Ci.s
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opcionalmente sustituido, tal como metanosulfonato y trifluorometanosulfonato, o un alquilbencenosulfonato Cr.12
opcionalmente  sustituido, tal como p-toluenosulfonato), N-Oxido de succinimida, p-nitrofendxido,
pentafluorofendxido, tetrafluorofendxido, un carboxilato y aminocarboxilato (carbamato) o un alcoxicarboxilato
(carbonato);

R? R* R® R* R* R" RYy R" se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NH2, N3, NO,, NO, CFs,
CN, C(O)NHz, C(O)H, C(O)OH, haldgeno, R?, SR?, S(O)R? S(0):R? S(O)OR? S(0).0R? OS(O)R? OS(O),R?
0S(0)OR? 0S(0);0R? OR? NHR? NRYHR®, "N(R?)(R®)R®, P(O)(OR?(OR"), OP(0)(OR)(OR"), SiR’R°RS,
C(O)R?, C(O)OR? C(O)N(R?)R’, OC(O)R? OC(O)OR? OC(ONRRYHR®, N(R})C(O)R", N(R*)C(O)OR® 'y
N(R?)C(O)N(R®)R®, en el que

R? R° y R® se seleccionan independientemente entre H y alquilo Ci3 0 heteroalquilo Ci3 opcionalmente
sustituido,

o R® + R* ylo R* + R" se seleccionan independientemente entre =O, =S, =NOR'®, =C(R'®)R'® y =NR™,
seleccionandose R™ y R™ independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido, dos o mas de R?,
R” R’ R* R* R"y R" estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas
carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

X? se selecciona entre O, C(R*)(R™) y NR™, en los que R* y R™ tienen el mismo significado que se ha
definido para R’ y se seleccionan independientemente, o R y R" estan ausentes, dando como resultado un
doble enlace entre los atomos designados para portar R” y R**;

R®, R*, R% R® R’y R" se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NH,, N3, NO,, NO, CFs, CN,
C(O)NH,, C(O)H, C(O)OH, halégeno, R®, SR®, S(O)R®, S(O):R®, S(O)OR®, S(0);0R®, OS(O)R®, OS(0):R®,
OS(0)OR®, 0S(0);0R®, OR®, NHR®, N(R®R', "N(R®)(RHRY, P(O)(ORe)(rORf), OP(0)(OR®%)(OR'), SIR°RRY,
C(O)R®, C(O?ORE, C(ON(R®)R', OC(O)R®, OC(O)OR®, OC(O)N(R®R', N(R®)C(O)R', N(R®)C(O)OR' y
N(R)CONRHRY, en los que R°, R y RY se seleccionan independientemente entre H vy
(CH2CH,0)eeCH2CH X*R®  opcionalmente sustituido, alquilo Ciis, heteroalquilo Ciis, cicloalquilo Css,
heterocicloalquilo Ci.15, arilo Cs.15 0 heteroarilo Ci.15, en el que ee se selecciona entre de 1 a 1000, X' se
selecciona entre O, Sy NR™, y R" y R®! se seleccionan independientemente entre H y alquilo C;.3, dos o mas de
R, R y RY estando opcionalmente unidos mediante uno o méas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o
heterociclos opcionalmente sustituidos,

0o R’ + R” y/o R® + R* yJo R” + R" se seleccionan independientemente entre =0, =S, =NOR®*, :C(Rez)Re"'g/
=NR®, Reay R** seleccionandose independientemente entre H y alquilo C;.3 opcionalmente sustituido, o R™ + R™
ylo R® + R ylo R" + R estan ausentes, dando como resultado un doble enlace entre los &tomos desi%nados
para portar R* y R®, y/o R®y R", y/o R y R*, respectivamente, dos o mas de R®, R*, R®, R® R’, R", R" y R™
estando opcionalmente unidos mediante uno o0 mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos
opcionalmente sustituidos;

X! se selecciona entre O, S y NR™, en el que R*® se selecciona entre H y alquilo Cis 0 heteroalquilo Ci.g
ogcionalmente sustituido y no esta unido con ninguin otro sustituyente;

X® se selecciona entre O, S, C(R®)R™, -C(R™)(R™)-C(R™")(R"")-, -N(R™)-N(R™)-, -C(R™)(R™)-N(R™")-,
N(Rls"b)-C(Rlsg(Rls')-, -CERB)(RB)-O-, _O_C(R15)(R15.)_, _C(Rl )(Rl "-S-, -S-C(RlszéRls')-, _ (RIS):C(RIS.)_’
=C(R™)-C(R"™)=, -N=C(R™"-, =N-C(R™")=, -C(R™)=N-, =C(R™)-N=, -N=N-, =N-N=, CR™, Ny NR*>;

X* se selecciona entre O, S, C(R*®)R™, NR™, Ny CR;

X° se selecciona entre O, S, C(*")R'", NORY y NR", en los que R y R'" se seleccionan independientemente
entre H y alquilo Ci.g 0 heteroalquilo C1.g opcionalmente sustituido y no estan unidos a ningln otro sustituyente;
X° se selecciona entre CR*, CR™(R™), N, NR™, Oy S;

X' se selecciona entre CR?, CR}(R*), N, NR®, Oy S;

X8 se selecciona entre CR®, CRggRg'), N,NR°, OyS;

x° se selecciona entre CR', CR™(R'™), N, NR™®, 0y S;

X' se selecciona entre C, CR*™ y N;

X'? se selecciona entre C, CR*y N;

X** se selecciona entre C, CR® y N;

=== significa que el enlace indicado puede ser un enlace sencillo o un doble enlace, opcionalmente
deslocalizado, no acumulado; R®, R*, R®, R”, R™®, R™, R", R™", R"®, R, R™" R™" R' R'™ R* R*yR®se
seleccionan cada uno independientemente de entre H, OH, SH, NH2, N3, NO2NO, CF3;, CN, C(O)NH,, C(O)H,
C(O)OH, halégeno, R", SR", S(O)R", S(0)zR", S(0)OR", S(0).0R", 0S(0)R", 0S(0),R", OS(O)OR", 0S(0),0R",
OR", NHR", NR"R', "N(R"(R)R, P(0)(OR™(OR'), OP(0)(OR")(ORY), SiR"RR!, C(O)R", C(0)OR", C(O)N(R"R/,
OC(O)R", OC(0)OR", OC(O)N(RMR', N(RC(O)R', N(R")C(O)OR' y N(Rh)C(O)N(R'gR‘, en el que

R" R y R se seleccionan independientemente entre H y (CH2CH20)eeCH2CH2X1 R opcionalmente sustituido,
alquilo Ci.15, heteroalquilo Ci.15, cicloalquilo Cs.1s, heterocicloalquilo Ci.1s, arilo Cs.15 0 heteroarilo Ci.15, dos 0 mas
de R" R’ y R estando opcionalmente unidos mediante uno o0 méas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o
heterociclos opcionalmente sustituidos,

o R?+R¥ylo R’ + R” y/o R + R y/o R™ + R™ y/o R”® + R™ ylo R + R™ y/o R™ + R'® se seleccionan
independientemente entre =0, =S, =NOR™, =C(R™)R™ y =NR™, R™ y R" seleccionandose independientemente
entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido, dos o mas de R®, R*, R®, R, R™, R*™ R, R R™, R™, R™",
R R R R*, R?,y R? estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas
carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

R® y R* se seleccionan independientemente y tienen el mismo significado que R®, excepto porque no pueden
unirse con ningun otro sustituyente;
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uno de R*y R* y uno de R'® y R'® puede unirse opcionalmente mediante uno o mas enlaces para formar uno o
mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

uno de R?, R*, R®y R* y uno de R’ y R> puede unirse opcionalmente mediante uno o mas enlaces para formar
uno o mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos; y

ay b se seleccionan independientemente entre O y 1;

el resto DB no comprende un resto DAL, DA2, DA1’' o DA2’

R R*R

a1 DA2

el anillo B en DB1 es un heterociclo.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I') o (1I'):

R*R¥

DA1' DAZ'

0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, en el que todos los sustituyentes tienen el
mismo significado que se ha descrito para compuestos de las formulas (1) y (I1). Se alega que los compuestos de las
férmulas (1) y (Il) se convierten en (I) y (II'), respectivamente, in vivo con eliminacidon concomitante de H-R!, como se
ilustra esquematicamente en la Figura 1 para un compuesto de formula (I).

Por lo tanto, la presente invencidon se refiere a un compuesto de formula (1) o (II'), comprendiendo dicho compuesto
un grupo ciclopropilo, que puede formarse a través del reordenamiento de, y eliminacién concomitante de H-R'
desde un compuesto de formula (1) o (Il). Todas las realizaciones para un compuesto de férmula (1) o (Il) o un resto
del mismo también se mantienen para un compuesto de féormula (I') o (II') o un resto del mismo, a menos que el
contexto dicte lo contrario.

En una realizacion mas especifica adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1) o (Il)
como se ha descrito anteriormente en el presente documento, en el (}ue al menos uno de los sustituyentes Rl, R5,
RS. RG RG. R7 R7. Rl4 Rl4. RS RS. R9 R9. RlO RlO. Rll Rll. R15 R 5 R15.. R15... RlG RlG. R21 R22yR23 contiene
un resto X“*(CH2CH»0)#CH.CH2X™, en el que ff se selecciona entre 1 a 1000 y cada X'* se selecciona
independientemente entre

g, o ¥ N s

A o gF o g o b o b o ol o ",

!
I

que esta conectado al sitio de unién de dicho sustituyente tanto mediante un enlace directo como mediante un resto,
siendo parte de dicho mismo sustituyente, que no comprende un disulfuro, una hidrazona, una hidrazida, un éster,
un aminoacido natural o un péptido que contiene al menos un aminoacido natural.

Un compuesto de férmula (1) o (Il) o un conjugado del mismo en el que ff es mayor a 1000 estd abarcado por la
presente invencion.

En una realizacion mas especifica adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1) o (I)
como se ha descrito anteriormente en el presente documento, en el que al menos uno de los sustituyentes RY R®,
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RS.’ RG, RG', R7, R7', RM, RM', RS, RS', Rg, RQ., RlO' RlO.’ Rll, Rll', R15, R15., R15...’ Rls.’ Rlﬁ' RlG., RZl, R22 y R23 contiene
un resto de triazol.

Debe entenderse que en todo este documento, cuando se hace referencia a un compuesto de férmula (1) o (l1), esto
incluye la referencia a un compuesto de formula (I') o (II'), respectivamente, a menos que las partes estructurales de
() y (1) no presentes en (I') y (II") estén afectadas o el contexto dicte otra cosa. De manera similar, cuando se hace
referencia a una parte estructural (fragmento), conjugado de enlazador-agente o conjugado obtenido a partir de un
compuesto de férmula (1) o (ll), esto incluye la referencia a una parte estructural similar (fragmento), conjugado de
enlazador-agente o conjugado obtenido a partir de un compuesto de férmula (I') o (II'), respectivamente, a menos
que las partes estructurales de (1) y (Il) no presentes en (I') y (II') estén afectadas o el contexto dicte otra cosa.

También debe entenderse que cuando se hace referencia a un compuesto de féormula (1) o (Il) o un fragmento,
derivado o conjugado del mismo y se especifica el alcance de R* o RY la presente memoria descriptiva Unicamente
afecta a un compuesto de féormula (l) puesto que R y R'? estan ausentes en un compuesto de formula (l1). Por lo
tanto, siempre que se lea "R*" 0 "R™" en el presente documento, uno podria leer "R* (si esta presente)" o "R (si
esta presente)”, respectivamente. Esto también es valido para sustituyentes (otros) que puedan estar presentes o
ausentes en compuestos de las férmulas (1) y (1) y sus fragmentos, conjugados de enlazador-agente, y conjugados.

Debe entenderse adicionalmente que la presente invencién se refiere a compuestos enantioméricamente puros y/o
diastereoméricamente puros de las formulas () y (Il) asi como a mezclas enantioméricas y/o diastereoméricas de
compuestos de las férmulas (1) y (I1).

Las consideraciones sobre los efectos de sustituyentes y los efectos de enlazadores, unidades de alquilaciéon de
ADN y unidades de unién a ADN en compuestos de las formulas (1) y (II), sus analogos que contienen ciclopropilo y
sus conjugados y conjugados de enlazador-agente dadas en el presente documento se presentan sin el
consentimiento de un mecanismo de accién especifico para los compuestos de las formulas (1) y (ll), sus analogos
gue contiene ciclopropilo y sus conjugados de enlazador-agente y conjugados.

Los compuestos de formula (1) y (Il) pueden considerarse constituidos de una unidad de unién a ADN (DB) y de una
unidad alquilante de ADN (AA1, AA2, AAl’ o AA2’), como se indica en las figuras mencionada anteriormente.

Se considera que la unidad alquilante de ADN de los compuestos de férmula (1) y (II) contiene el sitio de alquilacion.
La alquilacién de ADN puede producirse a través del ataque del ADN, en el carbono que porta R! en un compuesto
de formula (1) o (1), o en el mismo carbono en el analogo que contiene ciclopropilo de dicho compuesto.

Se considera que la unidad de unién a ADN de los compuestos de formula (1) y (1) ayuda a la union eficaz de estos
compuestos al ADN. Pueden estar acoplados a el resto alquilante de ADN a través, por ejemplo, de un enlace
amida. Por lo tanto, en una realizacion, X® es O.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I). En otra realizacion, la presente
invencion se refiere a un compuesto de férmula (11).

R'enun compuesto de formula (1) o (Il) es un grupo saliente.

En una realizacion, el grupo saliente R! se selecciona entre halégeno, azida (N3), carboxilato [OC(O)R"], carbonato
[OC(O)OR"], carbamato [OC(O)N(RMHR™] y OS(O):R°, en los que R", R™ y R° se seleccionan independientemente
entre H y alquilo Ci.10, heteroalquilo Ci.10, arilo Cs.10 0 heteroarilo Ci.10. Un sustituyente opcional puede ser un
oligoetilenglicol o un resto de polietilenglicol. Cuando el grupo R' comprende un oligoetilenglicol o resto de
polietilenglicol, es decir, un resto X**(CH,CH20)#CH.CH.-X"*, un compuesto de férmula (1) o (Il) su conjugado puede
mostrar propiedades fisicoquimicas, biofarmacéuticas, farmacodinamicas y/o farmacocinéticas mejoradas, que,
como se ha indicado anteriormente en el presente documento, también pueden ser validas para la presencia de
restos de oligoetilenglicol o polietilenglicol en otras posiciones en un compuesto de férmula (1) o (ll). Ademas, sin
embargo, el tamafio relativamente grande del sustituyente R! puede reducir la alquilacion no especifica de un
compuesto de férmula (1) o (Il) o su conjugado. Ademas, el grupo R! se eliminara cuando el compuesto de formula (1)
o (ll) se reordene para dar un compuesto de férmula (I') o (II'). Esto significa que el resto de oligoetilenglicol o
polietilenglicol puede no tener un efecto negativo sobre el potencial citotéxico del compuesto de férmula (1) o (11).

En una realizacion, R* se selecciona entre halégeno y OS(0)2R°. En otra realizacion, el grupo saliente R' en un
compuesto de férmula (1) o (ll) es un halégeno. En otra realizacion, R! se selecciona entre cloro (Cl), bromo (Br) y
yodo (). En ain otra realizacion, R! es cloro (CI). En adn otra realizacién, R' es bromo SBr). En adn otra realizacion,
R! es OS(0),R°. En aln otra realizacién, R' es ROS(O);R° y R° contiene un resto X**(CH2CH20)#CH>CH2X™. En
aun otra realizacion, R" se selecciona entre 0S(0),CF3, 0S(0)2CsH4CHz y OS(0)2CHs.

Variando el grupo saliente R, uno puede ajustar la actividad de alquilacion de los agentes seco y afectar a la tasa de

transformaciéon de un agente seco en un agente que contiene ciclopropilo de férmula (I') o (II'). Si la capacidad
saliente de R' es demasiado buena, esto puede provocar que el agente seco se vuelva un agente de alquilacion
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especifico, que puede disminuir el cociente de citotoxicidad y el indice terapéutico de conjugados de los compuestos
de las férmulas (1) y (ll) puesto que el agente puede ser capaz, por ejemplo, de alquilarse aunque todavia esté
enlazado en el conjugado. Por otra parte, si R! es un grupo saliente demasiado malo, el agente seco puede no
cerrarse para formar un agente que contiene ciclopropilo, que se cree que es la especie activa, que puede reducir su
citotoxicidad y el cociente de citotoxicidad. Por lo tanto, en una realizacion, el pardmetro Swain-Scott del sitio de
alquilaciéon es mayor a 0,3. En otras realizaciones, el parametro Swain-Scott es mayor a 0,5 0 0,7 0 1,0.

El tamafio de R* puede afectar a la tasa de alquilacion distinta de ADN de un compuesto de formula (1) o (II) o un
conjugado del mismo. Si R' es un grupo relativamente abultado, una alquilacion especifica puede reducirse puesto
que el carbono que porta R! esta en cierto modo protegido.

Otros medios para ajustar la actividad de alquilacién de los agentes seco y sus derivados que contienen ciclopropilo
puede en cierto modo proteger el carbono al que esta unido el grupo saliente R* o sobre el gue 1puede suceder un
ataque nucledfilo, seleccionando al menos uno de R?, R?, R®, R¥, R*, R*, R’ R>, R®°, R% RY, R™y R'® presentes
para que sean distintos de hidrégeno. La proteccion de dicho carbono puede reducir reduce la alquilacion especifica
por compuestos de las férmulas (1) y (Il), sus analogos que contienen ciclopropilo y sus conjugados. Aunque la
introduccion de un impedimento estérico también puede afectar a la tasa de alquilacién de ADN, puede ser
razonable asumir que una alquilacién especifica puede verse afectada relativamente mas que la alquilacion de ADN
puesto que esta Ultima sucede presumiblemente después de que el agente esté idealmente situado para el ataque
nucledfilo quede unido al surco menor de ADN. El carbono que porta R' enun compuesto de formula (Il), que es un
atomo de carbono secundario (cuando R’ es H), ya esta en cierto modo protegido en comparacion con el carbono
que porta R' en un compuesto de féormula (I) cuando R? y R* son ambos H. A este respecto, un compuesto de
férmula (Il) puede compararse a un compuesto de férmula (I) en el que R* es distinto de hidrégeno. Sin embargo
puede conseguirse una proteccion adicional seleccionando uno o mas de R?, R®, R* R* R* R® R* R° R® Ry
R® presentes para que sean distintos de hidrégeno.

En una realizacion, R y R? son los dos hidrégeno. En otra realizacion, R* es hidrégeno y R? no es hidrégeno. En
otra realizacion, R? se selecciona entre N3, NO2, NO, CF3, CN, C(O)NH,, C(O)H, C(O)OH, halégeno, R? SR?
S(O)R?, S(0O):R? S(O)OR? S(0).0R? OS(O)R? 0S(0).R? 0S(0)OR? 0S(0).0R? OR? NR)R®, "N(R*(R"RS,
P(O)(OR?(OR"), OP(O)(OR})(OR"), SiR?R°R®, C(O)R? C(O)OR? C(O)N(R)R®, OC(O)R?, OC(O)OR?
OC(O)N(RH)R®, N(R*C(O)R®, N(R)C(O)OR® y N(RY)C(ON(RRR®, en los que R? R® y R® se seleccionan
independientemente entre H y alquilo C1-3 0 heteroalquilo C;-3 opcionalmente sustituido.

En una realizacién, R? se selecciona entre alquilo Ci.3 y heteroalquilo Ci3 opcionalmente sustituido. En otra
realizacion, R® es alquilo Ci1.3 opcionalmente sustituido. En otra realizacion, R’ se selecciona entre metilo, etilo,
propilo e isopropilo. En otra realizacion, R? es metilo.

En aln otra realizacion, R y R* son ambos distintos de hidrégeno. En una realizacion, R? y R* son ambos metilo.

Como alternativa, o simultdneamente, la proteccion estérica del carbono que porta R' puede introducirse
seleccionando uno o mas de R®, R*, R*, R* R, R™y R'® presentes para que sean distintos de hidrégeno. En una
realizacion, R®, R*, R*y R* son cada uno H. En otra realizacién, R® y R son ambos H. En otra realizacion, R* y R*
son ambos H. En otra realizacion, uno de R® y R* es alquilo C;1.3 mientras que el otro es H. En otra realizacion, uno
de R*y R* es alquilo C1.3 mientras que el otro es H. En otra realizacion, uno de R33y R* es alquilo C13y uno de R*y
R" es alquilo C1.3 mientras que los otros son H. En otra realizacion, ambos R® y R™ son independientemente alquilo
C1.3. En otra realizacion, ambos R* y R* son independientemente alquilo Cy.3. En otra realizacién, uno de R?, R*, R*
y R* es metilo. En otra realizacion, uno de R* y R* es metilo. En adn otra realizacion, R* y R* son ambos metilo. En
otras realizaciones mas, uno o ambos de R* y R* son fldor.

En una realizacion, R* es H. En otra realizacion, R* es alquilo C1.3. En otras realizaciones mas, R*? es metilo o
etilo. En aun otra realizacion, R* es igual a C(R*)(R?)R?, lo que significa que el carbono que porta R*? porta dos
grupos idénticos.

164

En otra realizacion, R'® y R'® son ambos H. En otra realizacion, R'® es H. En otras realizaciones, R es flor (F) o

metilo o etilo.

La actividad de alquilacién de un compuesto de férmula (1) o (Il) o su analogo que contiene ciclopropilo también
puede verse afectada por la naturaleza de x'. La naturaleza de X' puede afectar a la tasa a la cual, y a las
condiciones a las que, los agentes seco cierran el anillo para los analogos de ciclopropilo y/o la tasa a la que el anillo
ciclopropilo se abre mediante ataque nucledfilo (por ADN), y por tanto afecta al comportamiento de alquilacion. En
una realizacion, X! es O. En otra realizacion, X' es NR®,

Los sustituyentes R®, R*, R®, R*, R’, R" y X asi como el tamafio del anillo conectado al lado izquierdo del anillo que
porta x! pueden, por ejemplo, cada uno independientemente o dos o0 mas tomados juntos, afectar a las propiedades
farmacoldgicas del agente, por ejemplo, afectar a la solubilidad en agua, afectar al comportamiento de agregacion,
afectar al proceso de alquilacion de ADN y/o afectar a la fuerza de unién de ADN. Ademas, especialmente R® y R, y
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en cierto grado del mismo modo R® y R®, también pueden afectar al grado de proteccion del carbono sobre el que
debe suceder el ataque nucledfilo.

R® y R pueden ser ambos H, o R® puede ser H mientras que R esta ausente. En otra realizacion, al menos uno de
Ry R® no es hidrégeno ni esta ausente. En otra realizacion, R® no es hidrégeno.

En una realizacion, R® se selecciona entre OH, SH, NH,, Ns, NO,, NO, CFs CN, C(O)NHgz, CgO)H, C(O)OH,
halégeno, R®?, SR, S(O)R%, S(O)ZREZ, S(O)OR%, S(0),0R*’, OS(0)R*?, 0S(0),R%, OS(0)OR*, 0S(0),0R%,
OR®?, NHR%, N(R*)R”, "N(R®)(R*)R¥ P(0)(OR**)(OR"), OP(0)(OR**)(OR?), SIR**RZR¥, C(O)R%, c50)0R92,
C(ON(R®)R?, OC(O)R*, OC(0)OR*?, OC(O)N(R®)R?, N(R**)C(0)R?, N(R**)C(0)OR? y N(R®?)C(O)N(R¥)R?, en
los que R*?, R y R% se seleccionan independientemente entre H y alquilo Ci.3, heteroalquilo C;.3, cicloalquilo Cz 0
heterocicloalquilo C;.3 opcionalmente sustituido, dos o mas de R®?, R™ y R% estando opcionalmente unidos mediante
uno o mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos.

En otra realizacion, R® se selecciona entre nitro, halégeno, amino, ciano, hidroxi y alquilamino Ci.3, di(alquil C;-
z)amino, alquilcarbonilamino Ci.3, alcoxicarbonilamino Ci.3, alquilaminocarbonilamino Ci.3, alquiloxi Ci.3,
alquilcarboniloxi Cji.3, alcoxicarboniloxi Ci-3, alquilaminocarboniloxi C1.3 0 alquilo Ci.3 opcionalmente sustituido. En
aun otra realizacion, R® es alquilo Cy.3 lineal opcionalmente sustituido. En otra realizacion, R’ es alquilo C1.3 lineal no
sustituido. En otra realizacion, R® se selecciona entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, nitro, CFs, F, CI, Br, ciano,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, amino (NH3), metilamino, formilo, hidroximetilo y dimetilamino. En otra realizacién,
R® es metilo, etilo, metoxi o etoxi. En otra realizacion, R® es metilo. En otras realizaciones, R® es etilo 0 metoxi 0
etoxi.

R® y R® pueden ser ambos hidrégeno, o R® puede ser hidrégeno mientras que R® esta ausente. En otra realizacion,
al menos uno de R® y R® no es hidrégeno ni esta ausente. En otra realizacion, R®no es hidrégeno.

R® y R® pueden unirse para formar, junto con los dos atomos de carbono a los que estan unidos, un anillo de 5 0 6
miembros opcionalmente sustituido. Este anillo puede, por ejemplo, ser un resto dihidropirrol, dihidrofurano,
ciclopenteno, 1,3-dioxoleno, pirrolidina, tetrahidrofurano, ciclopentano o 1,3-dioxolano.

Los sustituyentes R'® y R'® pueden afectar también al grado de proteccion del carbono sobre el que puede suceder
el ataque nucledfilo. En una realizacion X* es CR'. En una realizacion adicional, R* es hidrégeno. En atn otra
realizacion, R™ es alquilo Cy.3 0 heteroalquilo Cy.3. En otra realizacion, R*® es metilo o etilo. En atin otra realizacion,
R'® es metilo. En atin otra realizacion, R™® es fltor.

En una realizacion, R%, R*, R®, R* R* R" R, R”, R®, R® R R'®y R presentes son cada uno hidrégeno. En otra
realizacion R?, R?, R®, R®, R*, R*, R®, R®, R®, R*?, Rley R'® presentes son cada uno hidrégeno. En aun otra
realizacion, R%, R*, R®, R*, R*, R*, R°, R>, R®, R® R’, R", R®, R R R R'®y R" presentes son cada uno
hidrégeno. En aun otra realizacién, R®, R, R®, R*, R*, R*, R™, R®, R®, R’, R", R"?, RY, R, R™, R y R"™
presentes son cada uno hidrégeno.

Aungue la tasa de alquilacion y la eficacia de los compuestos de las férmulas (1) y (Il) puede ajustarse opcionalmente
de muchas maneras, en un aspecto de esta invencion, esto puede conseguirse introduciendo una proteccion
estérica, seleccionando para un compuesto de férmula (1) uno o mas de R?, R*, R®, R*, R*, R*, R>, R*, R°, R* R",
R'®y R' presentes para que sean distintos de hidrégeno y para un compuesto de formula (1) uno o mas de R?, R?,
R* R* R" R’ R™ R® R% R'y R' presentes para que sean distintos de hidrégeno. Los sustituyentes no deben
causar demasiado impedimento estérico, sin embargo, especialmente cuando mas de uno de estos sustituyentes es
distinto de hidrogeno, puesto que esto puede afectar adversamente a la alquilacién de ADN. Ademas, esto puede
proporcionar una unién menos eficaz en la ranura menor del ADN y puede plantear dificultades sintéticas.

En un aspecto de esta invencién, al menos uno de R*, R°, R*, R®, R® R’, R", R™ R R® R% R®° R? R R'% RY,
RY™ R™, R™, R™, R™" RY R R? R*y R?® contiene un resto X**(CH,CH20)«CH.CH.X", en el que ff se
selecciona entre 1 a 1000 y cada x'* se selecciona independientemente entre

g o &N N s

Nl 0 a0 ady 0nd

}“S*N?'{omoz‘zo$"z{o:§:o=§

Este resto puede estar conectado al nucleo del resto de alquilacion de ADN o resto de union de ADN mediante un
enlace directo o mediante una unidad enlazadora que sea parte de dicho mismo grupo R y que no comprenda un
disulfuro, una hidrazona, una hidrazida, un éster, un aminoacido natural o un péptido que contiene al menos un
aminoacido natural. Dicha unidad enlazadora debe escindirse preferiblemente menos de un 20 %, mas
preferiblemente menos de un 10 %,y lo mas preferiblemente menos de un 5 % en 24 horas tras la administracion de
un compuesto de formula (1) o (I1) in vivo.
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El resto X**(CH,CH-0)#CH.CH.X"* puede seleccionarse, por ejemplo, para que sea

R :95”(’\/0)@/\05‘{ 0 ‘@fu(/\/%/\u?a’ 0 HobOh
e I o e T e
A O o B Ohngi o Bl o Hob Ok
e I e I e e
ﬁsf(\/o%»j:,j; 0 }"i,’?lw(’\/o)f?/\o?{ 0 ﬁwﬁvf«\%/\mﬁ: 0 ‘e’fof«\/%.ﬂyji

I 2 ﬁNNOVN?{ o A Ok o Ao Obx
whnr i v i o]

ﬁH(’vowiq o ﬁSNOW’Q o ;«“Lr(/vo)f?/\o?g 0 ?’75(\/0);/\33{
‘;“TP\/O)%/\H.%{ o fﬁyo)@/ﬁf’f N T S ;fm)(/yo)f?/\N;{
0 o] 0 g 0 0 o

A I i
0 o)

en los que ff se selecciona entre de 1 a 1000. En realizaciones mas especificas, ff se selecciona entre de 1 a 100 o
de 1 a 10. En otras realizaciones, ff se selecciona para que sea 1 0 2 0 3 0 4. En otra realizacion, ff es 3 0 4.

El resto oligoetilenglicol o polietilenglicol o derivado del mismo se conecta mediante una unidad enlazadora a la
estructura central de un compuesto de férmula (1) o (II). Dicha unidad enlazadora puede ser un enlace sencillo, en
cuyo caso, el oligoetilenglicol o polietilenglicol o derivado del mismo se conecta a la estructura central mediante, por
ejemplo, una amina, éter o enlace de sulfuro. Como alternativa, el resto oligoetilenglicol o polietilenglicol o derivado
del mismo puede conectarse a la estructura central mediante, por ejemplo, un carbamato, un carbonato, una amida,
un alquilo, un heteroalquilo, un arilo 0 un resto heteroarilo, o0 una combinacién de cualquiera de estos. En una
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realizacion, al menos uno de R, R®, R*, R®, R®, R’, R", R¥, R™, R®, R®, R% R%, R', R'" RY, R, R™, R, R™",
R R R R? R#y R? se selecciona entre
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en los que hh se selecciona entre de 1 a 1000, X*° se selecciona entre S y NR*, cada X' se selecciona
independientemente entre O, S 'y NR*, R* se selecciona independientemente entre H y alquilo Cj.10, heteroalquﬂo
Ci-10, cicloalquilo Cs.10, heterocmloalquno Ci.10, arilo Cs.;0 0 heteroarllo Ci1.10 opcionalmente sustituido, R R® y R
se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1.3, ¥ R* tiene el mismo significado que se ha deflnldo para
R’. R® puede seleccionarse, por ejemplo, entre H, metilo, etilo, metoximetilo, p-aminobenzoilo y p-
aminoanilinocarbonilo.

En una realizacion adicional, al menos uno de R*, R®, R*, R®, R® R, R", R™, R R® R® R° R” R, R, R™ R,
R R™ R™ R™" RY R R?, R?y R? se selecciona entre
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En otra realizacién, R se selecciona entre
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En una realizacién, al menos uno de R, R®, R*, R®, R%, R/, R", R" R R®, R* R’ R* RY, R R", R™ R",
R R™ R R R R?, R*y R® contiene un resto X*(CH,CH.0)xCH.CH.X"*. En otra realizacion, al menos
uno de R°, R®, R” y R contiene un resto X'*(CH2CH,0)#CH2CH2X*. En aln otra realizacién, al menos uno de R° y
R’ contiene un resto X**(CH.CH20)#CH-CH,X". En atn otra realizacién, al menos uno de R®, R?, R®, R, R™®, R'?,
R, R™, R™, R™, R™", R™" RY R'™ R* R**y R* contiene un resto X**(CH,CH,0)sCH,CH.X"*. En aln otra
realizacion, al menos uno de R®, R®, R™, R™, R?®, R* y R? contiene un resto X"(CH2CH,0)#CH2CH,X"*. En atin
otra realizacién, al menos uno de R® y R’ contiene un resto X**(CH.CH20)«CH.CH.X"*. En atn otra realizacién, al
menos R* contiene un resto X**(CH2CH20)CH2CH2X™.

Un compuesto de formula (1) o (Il) también puede contener 2 o méas restos X'**(CH2CH,O)«CH2CH2X™. En una
realizacion, un compuesto de férmula (1) o (Il) contiene 2 restos X*(CH2CH,0)CH2CH2X**. En otra realizacién, un
compuesto de féormula (1) o (1) contiene 2 restos X**(CH,CH,0)#CH.CH.X"* que son parte de 2 grupos R separados.
Puede ser beneficioso poner los dos o mas restos X“*(CH2CH,O)CH2CH:X** en posiciones distantes en el
compuesto de férmula (1) o (II) puesto que esto puede proteger mas eficazmente el nicleo relativamente hidréfobo.

Los compuestos de las formulas (1) y (II) pueden contener uno o mas restos de oligoetilenglicol o polietilenglicol o
derivados de los mismos. Tal resto puede mejorar la solubilidad en agua y el comportamiento de agregaciéon de un
compuesto de férmula (1) o (Il) y puede provocar una actividad aumentada frente a dianas resistentes a mdultiples
farmacos. Si un compuesto de formula (1) o (ll) con tal resto se incorpora en el conjugado, puede ser que el resto de
oligoetilenglicol o polietilenglicol se sitde entre el prorresto y el resto del compuesto de formula (1) o (Il) o que se sitie
en una posicion en cierto modo opuesta al sitio de unién del prorresto, poniendo asi el resto del compuesto de
férmula (I) o (ll) entre el prorresto y el resto de oligoetilenglicol o polietilenglicol. Esto Ultimo puede ser mas
beneficioso para la solubilidad en agua de los conjugados. La solubilidad en agua mejorada de los compuestos de
las férmulas (1) y (Il) y sus conjugados puede conducir a rendimientos mejorados y a la pureza de los conjugados
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durante la sintesis, por ejemplo debido a una formacion de agregado reducida. Ademas, una tendencia reducida
para agregacion y una mayor pureza del conjugado pueden conducir, por ejemplo, a menos efectos secundarios
después de la administracion del conjugado. Ademas, la presencia de uno o mas restos de oligoetilenglicol y/o
polietilenglicol en un conjugado puede reducir la excrecion del conjugado a través de los rifiones o el higado, lo que
aumenta el tiempo de circulacion en el organismo.

En otro aspecto de esta invencién, los compuestos de férmula (1) y (II) pueden contener uno mas anillos de triazol.
La incorporacién de un anillo de 1,2,3-triazol puede proporcionar una ventaja sintética, puesto que los dos restos que
pueden quedar unidos eventualmente al anillo de 1,2,3-triazol pueden unirse entre si mediante dicho anillo de triazol
usando una reaccién de cicloadicion suave y eficaz entre un resto alquino y uno de azida. Debido a que las
condiciones para esta reaccion de cicloadicion son muy suaves y son compatibles con casi todos los grupos
funcionales, la reaccion puede realizarse en una de las Ultimas etapa de la ruta sintética hacia un compuesto de
férmula (1) o (Il), su conjugado de enlazador-agente, o conjugado, permitiendo asi una facil generacion de series de
compuestos de férmula (1) y (Il) sus conjugados para estudios SAR (relacion estructura-actividad).

Preferentemente, el resto triazol se emplaza de tal modo en la unidad alquilante de ADN o la unidad de unién a ADN
que puede contribuir a la unién del compuesto al ADN. Los restos de union a ADN adicionales, tales como restos
indol o benzofurano, que estan conectadas con la unidad de unién a ADN o alquilante de ADN, pueden aumentar la
potencia del compuesto, supuestamente a través de una union a ADN potenciada. Estos restos aromaticos
adicionales pueden, sin embargo, tener un efecto perjudicial sobre las propiedades farmacolégicas, tales como la
solubilidad en agua. Un triazol, siendo un grupo aromatico, puede también potenciar la unién al ADN vy, asi,
aumentar la potencia citotoxica del compuesto, pero dado que es mas polar que otros restos aromaticos, como un
anillo fenilo, los efectos negativos sobre las propiedades farmacoldgicas pueden ser menos pronunciados.

En una realizacion Ia presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1) o (II) en los %ue al menos uno de
R R R R RG. R R7. R14 R14. R RS. R RQ. RlO RlO. Rll Rll. R15 R15. R15.. R15... R 16, R21 R22yR23
contiene un resto de trlazol.

En otra realizacién, al menos uno de R®, R¥, R?, R*, R'?, R R, R“' R15 R15' R R™ R' R R* R*?yR*
contiene un resto de triazol. En otra reallzaC|0n al menos uno de R?, R’ y R'® contiene un resto de trlazol En otra
realizacion, al menos uno de R® y R® contiene un resto de triazol. En adn otra realizacion, al menos R® contiene un
resto de triazol.
E f ;2 5 5 6 6. 7 T 14 14, : :
n otra realizacion, al menos uno de R, R™, R°, R™, R’, R", R™ y R™ contiene un resto de triazol. En otra
realizacion, al menos uno de R®°, R*, R’ y R contiene un resto de triazol. En atn otra realizacion, R' contiene un
resto de triazol.

Para un efecto de unién a ADN 6ptimo, el resto de triazol puede conectarse mediante un enlazador que mantiene el
resto de triazol en conjugacion con, o en proximidad estrecha a, el nicleo de unién a ADN o de alquilacion de ADN.
El enlazador puede ser, por ejemplo, un enlace sencillo, N(R®)C(0)-, -C(O)N(R®)-, -C(O)-, -C(R¥)(R®)-,
C(R*®)=C(R¥®)-, -0-, -S- 0 -N(R*)-, en los que R* y R* se seleccionan entre H y alquilo C1.4 0 heteroalquilo C1.4
opcionalmente sustituido, o es cualquier otro enlazador pequefio opcionalmente sustituido que no tenga mas de 4
atomos de conexion (por ejemplo, el resto -N(RSS)C(O)- tiene dos atomos de conexion: Ny C) en entre la unidad de
unién a ADN o la unidad de alquilacion de ADN y el anillo de triazol.

El anillo de trizol puede ser un 1,2,3-triazol o un 1,2,4-triazol. En una realizacion, el anillo de triazol es un 1,2,3-
triazol. En otra realizacion, el triazol es un 1,2,4-triazol. Un anillo de 1,2,3-triazol puede estar 4,5-, 1,5- o 1,4-
disustituido. Si el anillo de 1,2,3-triazol esta 1,4-sustituido, esto significa que el sustituyente que contiene el anillo de
1,2,3-triazol tiene una forma extendida. Si el anillo de 1,2,3-triazol esta 4,5- o 1,5-sustituido, el anillo de 1,2,3-triazol
de hecho forma una especie de giro y pone los dos sustituyentes en el trizol en proximidad estrecha entre si. El anillo
de triazol también puede situarse en el extremo de un sustituyente, en cuyo caso, el anillo de triazol esta Gnicamente
monosustituido. En este caso, la sustitucion puede suceder en N-1 o C-4. Un 1,2,4-triazol puede estar 1,3-, 1,5- 0
3,5-disustituido. Un sustituyente que contiene un 1,2,4-triazol 1,3- o 3,5-disustituido tiene una forma extendida,
mientras que en un 1,2 4-triazol 1,5-disustituido ambos sustituyentes en el triazol estan en proximidad estrecha entre
si. El anillo de triazol también puede estar trisustituido.

En un aspecto, al menos uno de R! R’ R*, R®, R® R’, R", R™ R™ R% R%® R° R RY R RY R R™ R™,
R RIS R RIS R R2y RZ e un compuesto de formula (1) o (Il) es

X% H X8 H H
?{ng\((N_R% o 'J"L.,J%N,RM o }‘i(k{N_RzAt
N=N N=N N=N
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J\ E 24
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N=N N\N N=N

en el que X'® y X'° se seleccionan entre O, S, NR®, Hz y C(R®)R?, en el que R® y R*® se seleccionan entre H y
alquilo C1.3 0 heteroalquilo Cy.3 opcionalmente sustituido, y R* tiene el mismo significado que R® y se selecciona
independientemente.

R** puede seleccionarse, por ejemplo, entre H'y

Ay pefitiretrioe

s
POl

en el que jj, j' y jj" se seleccionan |nde£)end|entemente entre de 0 a 8, cada tt, tt' y tt" se selecuona
|ndepend|entemente entre 0y 1, cada X2 y X se selecciona independientemente entre O, S, NR®, H, y C(R )R
en los que R’ y R®® se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1.3 0 heteroalquilo C13 opC|onaImente
sustituido, y R*® se selecciona entre H, COOH, CO,Me, OH, OMe, NR*R"®, NR*C(0)CHs, SH, SMe,

o] R|69 o R69
N !
-E-N;:;/ y % \[o]/\x“ y %J\xzs y PI;NTXB
4 0
y
N=
EJ\ NH, 7 ‘;H’NHZ y §S—S@ y $N=C=s
y
0 Q
X2y jk)k y E—#—m y -E'ﬁ—\ y §N=C=o y

en los que X* se selecciona entre haluro, hidroxi, OC(O%JRbb y OC(O)OR™, 0 C(0)-X*® es un éster activo, X** se
selecciona entre haluro, mesiloxi, trifliloxi y tosiloxi, R® se selecciona entre alquilo Cj-10, heteroalguno C1 10,
cicloalquilo Cz.10, heterocicloalquilo Ci.10, arilo Cs.10 Y heteroarilo Ci.10 opcionalmente sustituido, y R® R y R se
seleccionan independientemente entre metilo y H.

En otras realizaciones, al menos uno de R®°, R®, R’ y R" oal menos uno de R R% RY y R, 0 al menos uno de R°
y R’, o al menos uno de R® y R® o al menos R?, o al menos R®, o0 al menos R’ en un compuesto de férmula (1) o (I1)
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es
X%y X% H H
\“{XJ\((N’R% o :LLLJ%N—RZ“‘ 0 \é’s\(kN—R“
N=N N=N N=N
o]
X1 H X1 H H
‘\ﬁXgJ\N/%,RZ“ 0 :"-LJ\N/g,R?‘* 0 FSN/%/RM
i)
NQN N=N N=N

en las que R**, X'® y X*° son como se han definido anteriormente en el presente documento.

En algunas realizaciones, al menos uno de R*, R®, R®, R®, R* R’, R’, R™ R, R® R® R® R% RY R' R R™,
R, R R™ R™" RY R R* R*y R?, 0 al menos uno de R% R, R'®y R, 0 al menos uno de R®y R, o al
menos R®, o al menos uno de R®, R®, R y R™, 0 al menos uno de R® y R” en un compuesto de formula (1) o (Il) se
selecciona entre

0] 0 ) ; 0] N
: R
. hS ~ 2 1
;N ANN-RE ‘F‘NJK(\N y Njk(\\,N/\/N
R37 =n R N

R37 N:N' 3 N=N =N ’R39

y
& )OK(\ i o i
NN y ¥ JH/\ \'NJK(\
' / NN y . N
R N3N /\/\.N‘RSS |'Q37 NN -0 R N3N O, -
R39 OR%® R?!\;
y
(e} 6}
RN37 L -0 y 237 NQN,N/\/O y
0™\ -0 0"\~o
; 0] \/\O_Ras o \/\N_Rss
N “ N ;\s‘ y R39
RY N3N o 3sy 237 N\N'N,\’o\/\ y
0 R
Q /\’O\/\ N, -0 RY
R F 0 R% N
N N0 o
R¥ N3 NN 0
0™\—o0 NN\
o) / O,
AN y R N=aN N N-R¥
N °0\_o o R®
R N
N
N-R% o P

Ré9

en las que R*, R®, R* y R* se seleccionan independientemente entre H y metilo.

En otras realizaciones, al menos uno de RY, R®, R®, R®, R®, R’, R’, R* R, R® R® R®° R R R!” RY R, R',
R RY™ R™" RY R R* R?yR?, 0 al menos uno de R R® Ry R, oal menos uno de R®y R?, o al menos
R®, o al menos uno de R®, R®, R” y R™, o al menos uno de R° y R’ en un compuesto de formula (I) o (Il) se
selecciona entre
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0 0
& 38 -t ,> PN 138
L ON-R y  TEYN NN y
N=N N=N NN R
e} 0 0
PNF 2ONF
N Aﬂ\(\ N
N=N N-R* g NQN'N—‘\’ Y NN ’\’O\”‘\ 8 Y
RZ‘;Q OR%® N'R
R39
(o] o}
2NF WNF
NN\ o y N0 y
N3N \,,-\ N=N \/\
0™\ o 0™\ o
0 \/\O_Rss o \/\N—R“
RNF R
N o NN
N=N \/\0’\_ R38 y N=N ’\’O\/\ y
I O\——\ N' O™\ o R40
:L‘L = N"\/ [¢] R [o) "i
N3N AU s~ o
O’\"O o] \(N/\’O 38
N N=N N\ N-R
N Y o\ '
Ré0 XN~ p
N
N_RSB o 2
RB:Q

en las que R*®, R* y R*’ se seleccionan independientemente entre H y metilo.

5  En otras realizaciones, al menos uno de R, R®, R®, R®, R® R’, R’, R* R R® R® R° R% R’ R RY R R?’
R R™ RY™" RY® R R R%yR?® o0al menos uno de R® R, Ry R™, o al menos uno de R®y R, 0 al menos
R®, 0 al menos uno de R®, R® R’y R™ o al menos uno de R® y R’ en un compuesto de formula (1) o (Il) se
selecciona entre

N 38
‘e’s{/\N—R38 y ‘é‘s\(\Nj v ¥ ‘\N//\;N /\/N!? .
= R

N=N N=N 9
10
y
‘é‘s = ~ e’é =
T e 1 o r Ao
R3® NN OR® N’R38
R39
15
y
N o y o y
N=N (N N=N N
0™\ o 0™\-o
\/\O_Rss \/\N_Rss
Rég
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£ .
\(\\,N/\,O -y \(\NI\,O
N=N o R N=N NN y
’\,o\/\ N 0o Ri0
o ‘R39 i
N
# °Q
Z
N
\N(‘\' -0 ¥ N-R
0’\,0 0 \N(‘\'N/\/O R3¢
=N
N y \/\0’\,0
R40 A O
b
_R38
N-R 0PN
R39

en las que R*®, R¥* y R*’ se seleccionan independientemente entre H y metilo.

En otras realizaciones, al menos uno de R, R®, R®, R®, R® R’, R”, R* R, R® R® R° R% R R R R, R%,
R R™ R™" RY™ R'Y™ R* R?yR?, o0 al menos uno de R R’ Ry R, oal menos uno de R®y R®, o al menos
R®, o0 al menos uno de R’, R®, R” y R™, o al menos uno de R° y R’ en un compuesto de féormula (1) o (Il) se
selecciona entre

N N - R38
r"sN‘/\/R“ y r‘éhf/\§/> y ;NMN\

N=N N=N N=N R39

N

N:N N-R%®
R3® OR®

N=N \/\0/\/ R NN O\/\
0 ! 0™ o 40
\/\O/O/N‘ng N
o ol Z i

NN

N:R/\/O\/\ ; R38

N N-
0o o N NYo s
N v N
R40 VSN
N
N—R38 o .
rio

en las que R*®, R* y R*’ se seleccionan independientemente entre H y metilo.
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En un aspecto, los compuestos de las formulas (1) y (Il) se representan por los compuestos de las férmulas (Ib) y
(Ilb), respectivamente:

R' RRY

En una realizacion, X* en (Ib) o (lIb) es N.

En una realizacion preferida, X* en (Ib) o (lIb) es CR™.
En una realizacion adicional, X* en (Ib) es CR*y a es 0.
En otra realizacion, X* en (Ib) o (lIb) es CH.

En aln otra realizacion, R® en (Ib) o (lIb) se selecciona entre nitro, halégeno, amino, ciano, hidroxi y alquilamino C.3,
di(alquil Cs-3)amino, alquilcarbonilamino Ci.3, alcoxicarbonilamino Ci.3, alquilaminocarbonilamino Ci.3, alquiloxi Ci.s,
alquilcarboniloxi Ci-3, alquilaminocarboniloxi C1.3 0 alquilo C1.3 opcionalmente sustituido. En adn otra realizacion, R®
en (Ib) o (llb) es alquilo Cy.3 lineal opcionalmente sustituido. En otra realizacién, R®> en (Ib) o (llb) es alquilo Ci.3
lineal no sustituido. En otra realizacion, R® en (Ib) o (llb) es metilo. En otras realizaciones, R®en (Ib) o (lIb) es etilo 0
metoxi 0 etoxi.

En otro aspecto mas, los compuestos de las formulas (1) y (II) se representan por los compuestos de las férmulas (Ic)
y (llc), respectivamente:

1 2
g2 RU R -
R3’ Rd'
{ic) N (ic)
. ~pB
R|9
x1 x1
™H ™H

En una realizacion, X* en (Ic) o (lic) es NH.

En otro aspecto mas, los compuestos de las formulas (I) y (Il) se representan por los compuestos de las férmulas
(Id) y (lld), respectivamente:

R R3 RBI R3 R1 RZ
R¥.

X1 X1

En una realizacion, X? en (Id) o (lld) es NH.
En otra realizacion, los compuestos de las formulas (1) y (Il) se representan mediante (Ia) y (Ila), respectivamente:
DA1-DB (la) DA2-DB (a)

en los que DAL es
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0 un isémero o una mezcla de sus isémeros.

5 En otras realizaciones, los compuestos de las formulas (I) y (I) se representan mediante (la) y (lla),
respectivamente:

DA1-DB (la) DA2-DB (lla)

10 enlos que DAL es

¢l B cl
/ [ I [
” cl Fo
setivesh jecah
OH OH 0
H
¢l ¢l cl
J J
CN Ny 7 SH
setllvesl
OH OH
cl
!
NO, c
+ o “ “ :N';‘ 0 “‘: “:
OH
(0]
15
cl cl e
Z., 0. l,, HO “,
NMe, ™ N4 1\ 5 N
Coyte gt et e CG
H OH OH OH
(0]
ol cl ol ci cl
L ! )\ —~ —. d
o , o Y, \O \/\O
N+ N N-4- Ng N
SOARNOGARNGOARINGS O
20 OH OH OH OH OH
[0}
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/,CI \/!m \/!m \—EI cot
o " " 2 o o o " o i
SOARNGOALNGS e O
OH OH OH OH OH
0]
[0}
0]

o un isémero de uno de estos, o una mezcla de isémeros.

En otras realizaciones, los compuestos de las formulas (I) y () se representan mediante (la) y (lla),
respectivamente:

DA1-DB (la) DA2-DB (lla)

en los que DAL es

Cl cl cl

! ! !
soslsasetiie ool

OH OH OH

32



ES26473177T13

/,CI /lCl /’CI
] -;' o} [ N.;- 0 /'L ] N.;" (o}
e e CC
OH OH OH
N4 N4 N4
“, “, | “,
N-s- o N‘;‘ o N N-4
setitave
OH OH OH

0 un isémero de uno de estos, 0 una mezcla de isomeros.

5 En otras realizaciones mas, los compuestos de las formulas (I) y (II) se representan mediante (la) y (lla),
respectivamente:

DA1-DB (la) DA2-DB (lla)

10 enlos que DAL es

Cl Cl
Cl R54 J sa_f
54 R>-,
R>*—, R “ R55 %
R51 R55 ” N; \
52,{] N-5- o o R51 é;‘
R RS I
g reN
RS OH ) OH
OH
(0]
15
Cl ol
cl sa_f
R, Res SggJ
RS % i
N ;_ R51 N ;’ o N‘;-
RS o ) o
N © N
S
R52 RSN \
o % OH N=N  R% OH
[0}
Cl Cl
R54—!, R54—!, 54_]C|
RS /~X% R>-2,
N-;- X25 N~;. o ,N:N R|51 R%
SOOI GO AR oY
N (0]
R% /©)LR52 OH OH
N OH
RS
20
[0}
R52 Cl
l'll RS54 _!‘
R53 R51 R55 o
|
N N-;.
O
OH
25

en los que R>* se selecciona entre H y alquilo C;-3 opcionalmente sustituido (por ejemplo, metilo o trifluorometilo), R®®
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se selecciona entre H, metilo, etilo y metoxi, X*° y X*® se seleccionan independientemente entre O, S, CH, y NR*, y
R, R*? y R™ se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1.3y

X25

. 26
A +X26 " R58 y X Wo'é\/o}/\R% y
ss ss xSl ii

ii ii
ss'
X25

26
31. ‘X

ss ss N=
O)j\’N, N H o
I e N X26 Oj\/R
i" s8"\y25 ss "

5
en el que ii, ii" e ii" se seleccionan independientemente entre de 0 a 8, cada ss, ss’' y ss" se selecciona
independientemente entre 0y 1, cada X*° y X* se selecciona independientemente entre O, S, NR*, H, y C(R®)R”’,
en los que R>® y R>" se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1.3 0 heteroalquilo C;-3 opcionalmente
sustituido, y R*® se selecciona entre H, COOH, CO,Me, OH, OMe, NR*°R*’, NR*C(0)CHs, SH, SMe,
10
o] 259 o F|<59
- % 28 27
{ N;j 1 \[O(\X y /EJ\XU y ;LL.LN\n,x y
o]
0

0 £ NH N=
j;‘LJ\N,NHZ y N 2 Y —§-S—S—Q Y 4N=Cc=s ¥
H

1
-E-XZS y “"'-;JLH y §—#—CI y ‘E‘” \ y -g-N:C:O y
0 R59 0
U
ForNH y %0 Rig y ¥y y
R59 o) ,RSO R59 RSO
N~ N
REO RE1 RE!
59
E (@] 0 O
O O B oW
59 O RS0 RS9 RSO o1 60
O'R (0] o) N’R O,R

2

en los que X?' se selecciona entre haluro, hidroxi, OC(O)R* y OC(O)OR®*, o C(0)-X* es un éster activo, X** se

selecciona entre haluro, mesiloxi, trifliloxi y tosiloxi, R*® se selecciona entre alquilo Ci.1o, heteroal%uilo Ci-10,
15  cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo Ci.10, arilo Cs.10 y heteroarilo Cy1.10 opcionalmente sustituido, y R*°, R® y R* se

seleccionan independientemente entre metilo y H, o un isémero de uno de estos, 0 una mezcla de isémeros.

En otra realizacion, un compuesto de formula (1) o (II) es

20 CH

0 un isémero de los mismos, o una mezcla de isémeros.

En otra realizacion, un compuesto de formula (1) o (II) es
25
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0 un isémero de los mismos, o una mezcla de isémeros.

En otras realizaciones, un compuesto de formula (1) o (Il) es

Cl

Cl Cl

! / {
OMe "
OH OH OH

0 un isémero de uno de estos, 0 una mezcla de isomeros.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (1) o (1), b = 1. En otra realizacién, b = 0. En otra realizacion, a = 0.
En adn otra realizacion,a=0y b = 1.

La solubilidad en agua aumentada de un compuesto de formula (I) o (I) no solo puede conseguirse a través de la
introduccion de grupos solubles en agua o polares, tales como un grupo triazol o un resto de oligoetilenglicol o
polietilenglicol o una combinacion de los mismos, sino que también puede conseguirse a través de la sustituciéon de
atomos de carbono en el anillo por heteroatomos, por ejemplo en la unidad de unién a ADN. La solubilidad en agua
mejorada de los compuestos de las formulas (1) y (1) y sus conjugados puede conducir a rendimientos mejorados y a
la pureza de los conjugados durante la sintesis, por ejemplo debido a una formacién de agregado reducida. Ademas,
una tendencia reducida para agregacion y una mayor pureza del conjugado pueden conducir, por ejemplo, a menos
efectos secundarios después de la administracion del conjugado.

La degradacion metabodlica aumentada, por ejemplo, en el higado, puede conseguirse, por ejemplo, a través de la
introduccion de grupos en las unidades de unién a ADN que puedan oxidarse con relativa facilidad, por ejemplo
restos de acetileno y alqueno. La oxidacidon de compuestos téxicos es uno de los mecanismos mediante los cuales
un mamifero puede desintoxicarse de tales compuestos. Si los compuestos de la presente invencion se recogen en
el higado, una desintoxicacion eficaz puede, por ejemplo, eludir la toxicidad hepatica como efecto secundario.

La extension del sistema T-conjugado en el resto de unién a ADN puede aumentar la afinidad del aglutinante de
ADN por el ADN. El sistema 1 puede extenderse mediante la introducciéon de anillos aromaticos adicionales y/o
dobles y/o triples enlaces conjugados.

Los prorrestos pueden conectarse a las unidades de union a ADN si esta presente un grupo funcional adecuado.
Este puede ser, por ejemplo un grupo hidroxilo o un grupo amino primario o secundario. El acoplamiento de un
prorresto a la unidad de union a ADN ademas de o en lugar de a la unidad de alquilacion, por ejemplo, a xt, puede
proporcionar ventajas. Por ejemplo, la presencia de dos prorrestos puede aumentar liberacion y/o activacion
selectiva de diana y/o reducir la cantidad de agente libre en areas no dirigidas, reduciendo asi los efectos
secundarios y aumentando el indice terapéutico.

La unidad de uniéon a ADN DB en un compuesto de formula (1) o (ll) es DB1:

X
S e
3{ L) )
Al el
=3 NPT |
b T~
DB1

.

Este resto comprende estructuras que contiene al menos un anillo de 6 miembros B que esta conectado a la unidad
de alquilacién de ADN mediante un anillo condensado de 5 o 6 miembros A o un grupo vinilo. El heteroatomo
opcional en dicho anillo B puede proporcionar una solubilidad en agua mejorada con respecto a los analogos de
aglutinante de ADN que tienen un anillo por completo de carbono. De acuerdo con la invencion, el anillo B en la
unidad DB1 contiene un heteroatomo.

Preferentemente, el anillo B es aromatico. Este puede ser, por ejemplo, un fenilo, piridina, pirimidina, piridazina,
pirazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3,5-tetrazina, 1,2,3,4-tetrazina, pentazina, fosfinina, 1,3-difosfinina o resto de 1,3-
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azafosfinina. Como alternativa, este anillo puede ser no aromatico y estar tanto insaturado como completamente
saturado.

Un compuesto de férmula (1) o (Il) en el que el anillo B esta conectado a la unidad de alquilacién de ADN mediante
un grupo vinilo puede contener un manipulador que permita la desintoxicacion por medio de, por ejemplo, oxidacién
o hidratacién del doble enlace.

El resto DB1 puede ser, por ejemplo,

rie R . rie R , R16 FI{“ . pie R ,
0 N R o le) X R o o) N| R o OLN SN R
L NN s N s AR
! ZoRe NNope N ORe ’ N R?
RS R0 R'S g1 RS R R'S
(0]
r6 R ri6 R" rie  R" rie R \
8 3
0 /N,Roo /|R 0, /lRoo xR
o
b Z Ro b N~ "R® - 07 "R° ks N0
R Rio R™® g1 RS RS Rto

En otra realizacion, el resto DB1 puede ser
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R16 \ R R . rie R \ R16 " \
0 R 0 R 0 R o) R
7] N ah 0 a ~ 7] A
e P2 0 W) P N9 ul N
7 N R? MOTNNTNRe M NN 0N
RS R'® 10 R10
(0]
11
ri6 R R16 R % R .
8 8 [e) R
(@) N O, N R = R
4 0 4 CHE e
P NT\F RY e NG RY 4 x & R®
R10 RS Rt R R0

N N ‘
o}
8
o) N._R®* o N. _R® 0 N
Y o XY o AT o XY
Th NS T 0N /HN/ %ON/
H
o}
o) N o) R® o o)
71 o 71, 71 T Nreo >l T e
H H H
o}

en los que R% tiene el mismo significado que se ha definido para R® y se selecciona independientemente.

En las estructuras a modo de ejemplo de DB1, R®, R*, R®, R, R*® R, R'”, R™, R, R™, R™® y R*! por ejemplo,

pueden seleccionarse cada uno independientemente para que sean H, sean o contengan otro resto seleccionado
entre las estructuras DB1 - DB9

>
\(u‘
>3
e
[ -
NSa/)
o Sl
f NN
w .
s
%7,
<
/>§,
RN
>
\ 1
[ Smpnia
/N
PN
\>5./
<
T*"
>
,;\05’
> |
%
o
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4
A /),(s.\ﬁxﬂ ~ S £ TN
—_— t 1 o " 11 11- Vg
p— X1\\Al| y X\\AI Yy 5 T x. B /X
Yy N\ - =% i \;(;)x’ R y; AN \\10 - -;9/
DB4 DBS DB6
X8 g
, ~.\_I)I(s /),(~.\_IxB /),(\\ﬁxs :fé\xﬂ_—)fs
AT By S y I} A X
AN N 2 X N\ - ox7 /4
/ - Xsu/ _g Xa/ X \XS
DB7 DB8 DB9

0 un derivado de los mismos, en el que

R es un %rupo saliente;

R?, R? R® R* R* R* R™y R se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NH2, N3, NO2, NO, CFs,
CN, C(O)NH,, C(O)H, C(O)OH, halégeno, R?, SR? S(0)R? S(0).R? S(O)OR? S(0).0R? 0OS(0)R? OS(0).R?
0S(0)OR? 0S(0);0R? OR? NHR? NRYHR®, "N(R?)(R®)R®, P(O)(OR?)(OR"), OP(0)(OR}(OR"), SiR’R°RS,
C(O)R?, C(O)OR? C(O)N(R?)R’, OC(O)R? OC(O)OR? OC(ONRRYHR®, N(R})C(O)R®, N(R*)C(O)OR® 'y
N(R?C(O)N(R®)R, en el que

R? R° y R® se seleccionan independientemente entre H y alquilo Ci.3 0 heteroalquilo Ci3 opcionalmente
sustituido,

o R® + R* ylo R* + R" se seleccionan independientemente entre =O, =S, =NOR'®, =C(R®)R™® y =NR'®,
seleccionandose R™® y R™ independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido, dos o mas de R?,
R” R® R* R* R*y R" estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas
carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

X? se selecciona entre O, C(R*)(R™) y NR™, en el que R* y R™ tienen el mismo significado que se ha definido
para R’ y se seleccionan independientemente, o R y R’ estan ausentes, dando como resultado un doble enlace
entre los atomos designados para portar R’ y R'*;

R’, R”, R®, R, R’ y R" se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NH,, N3, NO,, NO, CF3, CN,
C(O)NHz, C(O)H, C(O)OH, halégeno, R®, SR®, S(O)R®, S(O):R°, S(O)OR®, S(O).0R®, OS(O)R®, OS(O).R®,
OS(0)OR®, 0S(0);0R®, OR®, NHR®, N(R®R', "N(R®)(R)R’ P(O)(OR®)(OR"), OP(0)(OR%)(OR'), SiR°RRY,
C(O)R®, C(O)OR®, C(ON(R®R', OC(O)R®, OC(O)OR®, OC(ON(R®R', N(R®C(O)R', N(R®)C(O)OR),
N(R®)C(O)N(RHR? y un grupo soluble en agua, en el que

R, R y RY se seleccionan independientemente entre H y (CH2CH20)eeCH2CH2X opcionalmente sustituido,
alquilo Ci.15, heteroalquilo Ci.1s, cicloalquilo Cs.1s5, heterocicloalquilo Ci.1s, arilo Cs.15 0 heteroarilo Ci-15, en el que
ee se selecciona entre de 1 a 1000, X** se selecciona entre O, S y NR", y R' y R® se seleccionan
independientemente entre H y alquilo C1.3, uno 0 mas de los sustituyentes opcionales en R, R' ylo RY portando
opcionalmente un grupo soluble en agua, dos 0 méas de R°®, R' y RY estando opcionalmente unidos mediante uno
0 mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos,

o R® + R” y/o R® + R* y/o R” + R" se seleccionan independientemente entre =0, =S, =NOR®, :C(Re3)Re“g/
=NR®*, seleccionandose R® y R* independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido, o R> + R®
ylo R® + R" y/o R + R estan ausentes, dando como resultado un doble enlace entre los atomos designados
para portar R>y R®, y/o R* y R", y/o R" y R™ respectivamente, dos o mas de R, R*, R®, R* R’, R", R y R™
estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos
opcionalmente sustituidos;

X' se selecciona entre O, S y NR™, en el que R*® se selecciona entre H y alquilo Cis 0 heteroalquilo Cig
ogcionalmente sustituido y no esta unido con ningl’m otro sustituyente;

X*® se selecciona entre O, S, C(R®)R™, -C(R g(Rlsg-C(Rls")(Rls"')-, -N(Rls)-N(Rls'g-, -C(R®)(R™)-NR™")-, -
N(R™)-C(R™)(R™)-, -CSRIS)(RI N-0-, -O-C(R®)R™)-, -C(R®)R™)-S-, -S-C(R®)R™)-, - §R15)=C(R15)-,
=C(R™)-C(R™)=, -N=C(R"™)-, =N-C(R*®)=, -C(R™)=N-, =C(R"®)-N=, -N=N-, =N-N=, CR*™, N'y NR*, 0 en DB1 y
DB2 -X*-representa -X** y X*-, en los que X** esta conectado a X**, un doble enlace esta presente entre X**y
x* 'y X* estd conectado a X", en el que X* se selecciona independientemente entre H y
(CHZCHZO)eeCHZCHZXBRel, alquilo C1.s 0 heteroalquilo C;.g opcionalmente sustituido y no estan unidos a ningin
otro sustituyente;

X' se selecciona entre O, S, C(R'®)R™, NR'®, Ny CR";

X° se selecciona entre O, S, C(R*)R'", NORY y NRY, en los que R*" y R'" se seleccionan independientemente
entre H y alquilo Ci.g 0 heteroalquilo C1.g opcionalmente sustituido y no estan unidos a ningln otro sustituyente;
X° se selecciona entre CR*, CR™(R™), N, NR™, Oy S;

X’ se selecciona entre CR®, CR}(R*), N, NR®, Oy S;

x? se selecciona entre CR?, CRggRg'), N,NR°, Oy S;

X° se selecciona entre CR', CR™(R*™), N, NR™, 0y S;

X% se selecciona entre CR*, C*°(R*)N, NR?®, Oy S;

13el
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X11 se selecciona entre C, CR SYN.o X"-x* se selecciona entre CR?, CR?(R?™), N, NR*, 0y S;
X2 se selecmona entre C, CR? y N;
X8, X X8 x% X y X" tienen el mismo significado que se ha definido para X°, X, X8 X° Xy x*,
respectlvamente y se selecuonan independientemente;
x** se selecciona entre C, CR® y N;
el atomo del anillo B de Xll* en DB6 y DB7 esta conectado al atomo de anillo del anillo A de manera que el anillo
Ay el anillo B en DB6 y DB7 estan conectados directamente mediante un enlace sencillo;

=== significa que el enlace |nd|cado puede ser un enlace senC|IIo o un doble enlace opmonalmente
deslocalizadg, no acumulado; R®, R* R®, R” RY, R RY, R'™, R™ R™, R™, R™" R' R'™ R® R R*
R?" R* y R* se seleccionan cada uno mdependlentemente de entre H, OH SH NHa, N3, NOZ, NO CF3, CN
C(O)NHgz, C(O)H C(O)OH halogeno R SR", S(O)R S(0):R", S(O)OR S(O)ZOR OS(O)R OS(O)ZR
OS(O)OR OS(O)ZOR OR", NHR N(R )R' +N(R )(R)RJ P(O)(OR )(OR) OP(O)(OR )(OR) SIR RRJ C(O)R",
C(0)OR", C(O)N(RMR!, OC(O)R OC(O)OR OC(O)N(R "R', N(R"C(O)R', N(R"C(O)OR', N(R )C(O)N(R)RJ
un grupo soluble en agua, en los que R" R y R' se seleccionan independientemente entre H vy
(CH2CH20)eeCH2CH> XBR® opcionalmente sustituido, alquilo Ci.1s, heteroalquilo Cj.1s, C|cloanU|Io Cs.s,
heterocicloalquilo Ci.15, arilo Cs.15 0 heteroarilo Ci-15, uno 0 mas de los sustltuyentes opcionales en R" R' ylo R
portando opcionalmente un grupo soluble en agua, dos 0 mas de R" R y R estando opmonalmente unidos
medlante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbociclos Q//o heterocnclos opcnonalmente sustltwdos
oR®+RY Yio R® + R y/o R™ + R y/o R™ + R™ y/o R™ + R™ y/o R™" + R™" y/o R + R y/jo R® + R ylo
R* + R?" se seleccionan independientemente entre =0, =S, =NOR™, =C(R™)R™ y =NR™, R™ Y R"™
seleccionandose independientemente entre Hby al%uno Cis opmonalmente sustltwdo dos 0 mas de R R* R°
R?, RY, R1 R R RIS RIS RISt RISw RI6 R R20 R20 Rl 2l p22 .\ B23 agtandg opcionalmente unidos
mediante uno 0 mas enlaces para formar uno o0 mas carbomclos ylo heterocnclos opcnonalmente sustituidos;
R® y R % se seleccionan independientemente y tienen el mismo significado que R®, excepto porque no pueden
unirse con nlngun otro sustltuyente
uno de R* y R" y uno de R'® y R® ' puede unirse opcionalmente mediante uno o0 mas enlaces para formar uno o
mas carbocmlos y/o heterouclos opcmnalmente sustituidos;
uno de R? R? R® y R* y uno de R® y R puede unirse opcionalmente mediante uno o mas enlaces para formar
uno o0 mas carbocmlos ylo heterociclos opcionalmente sustituidos; y a y b se seleccionan independientemente
entre 0y 1, oson
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en las que R*?, R® R*y R® se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1.3, y

Ahepsie + pefitertsine

(,U_>_<x2\2)\é/\
'
o)’\’ N‘N
66
Follgrty
it t "
ii

b

5
en el que jj, j vy jj" se seleccionan |ndepend|entemente entre de 0 a 8, cada tt, tt' y tt" se selecciona
independientemente entre 0 y 1 cada X* y X?? se selecciona independientemente entre O, S, NR®, H, y
C(R 7)R68 en los que R% y R se seleccionan independientemente entre H y alquilo C13 0 heteroalquno Cis
10 opcionalmente sustituido, y R®® se selecciona entre H, COOH, CO;Me, OH, OMe, NR**R"’, NR® C(O)CHs, SH,
SMe,
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en los que X= se selecciona entre haluro, hidroxi, OC(O)R” y OC(0)OR"™, o C(0)-X*® es un éster activo, X** se
selecciona entre haluro, mesiloxi, trifliloxi y tosiloxi, R se selecciona entre opcionalmente sustltwdo alquno Cl 10,
heteroalquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo Ci.10, arilo Cs.10 y heteroarilo Ci.10, ¥y R%®, R" y R se
seleccionan independientemente entre metilo y H.
15
En una realizacién adicional, el resto DB1 puede ser, por ejemplo,
NH,
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En una realizacion, R°, R*, R®, R® R’ y R” se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NHz, N5, NO,, NO,
CFs3, CN, C(O)NHz, C(O)H C(O)OH halogeno, R®, SR®, S(O)R S(O)zR SgO)OR S(O)ZOR OS(O)R OS(O)ZR
OS(O)OR OS(O)ZOR OR®, NHR®, N(R )Rf +N(R )(R)Rg P(O)(OR )(OR) OP(O)(OR )(OR) SIR°R Rgl C(O)R
C(O)OR®, C(O)N(R )R, OC(O)R OC(O)OR OC(O)N(R®)R', N(R®)C(O)R', N(R®)C(O)OR" y N(SR )C(O)N(R)Rg en
los que RS, R’ y RY se seleccionan independientemente entre H y (CHZCHZO)EECHZCHZX R opcionalmente
sustituido, alquno Ci.15, heteroalquilo Ci.1s, cncloaloguno Cas.15, heterocicloalquilo Cj.15, arllo Cs. 15 0 heteroarllo Ci.15, €n
el que ee se selecciona entre de 1 a 1000, X se selecmona entre O, Sy NR™, y R" y R*! se seleccionan
independientemente entre H y alquilo Cy.3, dos 0 més de R°, R y RY estando opmonalmente unldos medlante uno o
mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heteromclos opmonalmente sustltwdos oR®+R” ylo R® + R &
y/o R’ + R" se seleccionan independientemente entre =0, =S, =NOR® , =C(R°® )R y =NR* selecmonandose R y

|ndepend|entemente entre H y alquilo C;.3 opcionalmente sustltwdo o R* + R® ylo R® + R" y/o R" + R estan
ausentes dando como resultado un doble enlace entre Ios atomos designados para portar R y R® , ylo R® y R" , ylo
R"y R, respectivamente, dos o més de R®, R”, R®, R®, R’, R, R™ y R estando opcionalmente unidos mediante
uno o mas enlaces para formar uno o mas carbomclos y/o heterouclos opcionalmente sustituidos.

\
Z
___

En otra realizacion, R®, R®, R, R”, R'?, R'?, R™, R™, R™®, R™, R™" R™" R R'® R? R?y R? se seleccionan
cada uno independientemente de entre H, OH, SH, NHz, N3, NO2, NO, CF; CN, C(O)NH,, C(O)H, C(O)OH,
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halégeno, R", SR", S(O)R", S(0):R", S(O)OR", S(0),0R", 0S(O)R", 0S(0),R", 0OS(0)OR", 0S(0),0R", OR", NHR",
NRMDR, "NR"(R)R, P(O)(OR"(OR'), OP(O)(OR"(OR), SIR'RR, C(O)R", C(O)OR", C(O)N(RMR, OC(O)R",
OC(O)OR", OC(O)N(RMR', N(R")C(O)R', N(R")C(O)OR' Y Nth)C(O)N(R')RJ, en los que R", R'y R' se seleccionan
independientemente entre H y (CH2CH,0)eeCH2CH2X R, alquilo Ci.s, heteroalquilo Ci.1s, cicloalquilo Ca.ss,
heterocicloalquilo Ci.15, arilo Cs.;s 0 heteroarilo Ci.15 opcionalmente sustituido, dos o mas de Rh, R'y R estando
opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos
opcionalmente sustituidos, o R® + R® y/o R® + R y/o R'® + R' y/o R™ + R™ y/o R™ + R™ y/o R™" + R™" y/o R*® +
R'® se seleccionan independientemente entre =0, =S, =NOR™, =C(R™)R"? y =NR™, R" y R™ seleccionandose
independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido, dos o mas de R®, R*, R, R, R'?, R**, R™, R™",
R R™ R™ R™" R' R R% R*y R® estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar
uno o mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos.

Cualquiera de los sustituyentes presentes en cualquiera de los anillos en DB1 puede ser o comprender otro DB1, o
un resto DB2, DB3, DB4, DB5, DB6, DB7, DB8 o DB9 o cualquier otro resto de union a ADN. Dicho otro resto DB o
resto de unién a ADN puede conectarse el primer resto DB mediante, por ejemplo, un enlazador de amida o cetona.

En una realizacion, al menos un anillo en el resto de unién a ADN es aromatico. En otra realizacién, al menos un
sistema de anillo es aromatico. En aun otra realizacién, todos los anillos en el resto de unién a ADN son aromaticos
o forman un sistema de anillo aromatico. En aun otra realizacion, el resto de unién a ADN contiene al menos un resto
aromatico biciclico.

Los sustituyentes R'a R® pueden ayudar en la mejora de las propiedades farmacolégicas de un compuesto de
férmula (I) o (I) o su conjugado, por ejemplo, su solubilidad en agua. Esto puede conse%uirse, por e{'emplo,
seleccionando uno o mas de los sustituyentes R, R®, R, R®, R*, R’, R", R™ R R® R% R® R% RY, R R™,
RY™ R™, RY™, RY, R™ RY R R? y R®” para que comprendan o sean un resto de oligoetilenglicol o
polietilenglicol o un resto de triazol. Como alternativa o simultdneamente, uno 0 mas de los sustituyentes pueden
comprender o ser un grupo soluble en agua. La presencia de un grupo soluble en agua puede no dar
necesariamente como resultado una solubilidad en agua mejorada, pero también puede prevenir que un compuesto
de formula (1) o (Il) cruce una barrera biolégica, especialmente cuando esta es una barrera polar, tal como una
membrana celular. Esto puede ser ventajoso, especialmente cuando un compuesto de formula (1) o (Il) se libera en
una célula diana a través de la conjugacién a un resto de marcado antes de que se libere desde el conjugado puesto
que el compuesto de formula (1) o (Il) no sera capaz de abandonar la célula. Incluso el transporte activo a través, por
ejemplo, la bomba de glicoproteina P puede verse perjudicado (parcialmente). Cuando un compuesto de formula (1)
o (ll) se libera prematuramente desde el conjugado, por ejemplo, en la circulacion, puede ser incapaz o solo
moderadamente capaz de entrar en las células (no dirigidas) especificamente puesto que sus capacidades de
translocacién de membrana pueden verse perjudicadas por el grupo soluble en agua. Esto puede conducir a una
selectividad aumentada y por lo tanto de menos efectos secundarios. Ademas, al menos en algunos casos, por
ejemplo cuando el grupo soluble en agua esta cargado positivamente en condiciones fisiolégicas, el grupo soluble en
agua también puede mejorar la afinidad de unién para el ADN por medio de interacciones electrostaticas favorables
con los grupos fosfato cargados negativamente.

Un grupo soluble en agua es un grupo que confiere solubilidad aumentada en un compuesto de férmula (1) o (Il) y/o
un conjugado del mismo. En una realizacion, la solubilidad en agua de un compuesto de la presente invencién que
porta un grupo soluble en agua se aumenta en mas de un 100 % en comparacion con el compuesto que carece de
dicho grupo soluble en agua. En otras realizaciones, la solubilidad en agua de un compuesto de la presente
invencion que porta un grupo soluble en agua se aumenta en mas de un 75% o0 50% o0 25% o0 10 % en
comparacioén con el compuesto que carece de dicho grupo soluble en agua. El grupo soluble en agua también puede
contribuir a prevenir o reducir la agregacion de compuestos de la presente invencion o reducir los efectos
secundarios. Los ejemplos de grupos solubles en agua incluyen, pero sin limitacion, -NHz, -NH-, -NHR®, -NR®-, -
NR)(RY, -‘NR)(RY)-, -‘N(R*)(R)R"), -COOH, -OP(0O)(OH)2, -OP(0O)(OH)O-, -OP(0O)(OR®)0O-, -OP(O)(OH)OR?, -
OP(O)(OR®)OR, -P(0O)(OH)2, -P(O)(OH)O-, -P(0)(OR®)OH, -P(O)(OR®)O-, -P(O)(OR®)(OR?), -O0S(0)-0H, -0S(0),0-,
-0S(0)20R®, -S(0),0H, -S(0),0-, -S(0).0R°®, -OS(0O)OH, -0S(0)0O-, -OS(0)OR?®, -S(O)OH, -S(0)0O-, -0S(0)-, -
S(O)OR?®, -0S(0)2-, -OS(0)2R®, -S(0)2-, -S(0)2R®, -OS(O)R?®, -S(0)-, -S(O)R®, -(OCH,CH2),OH, -(OCH,CH,),0-, -
(OCH,CH,),OR®, un resto de azlcar, un resto de oligosacéarido y un resto de oligopéptido, o una forma protonada o
desprotonada de los mismos y adicionalmente cualquier combinacién de los mismos, en los que R®, R'y R" se
seleccionan independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido, dos o mas de R®, R'y R estando
opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos, y v' es un
numero entero seleccionado de 2 a 1000. El grupo soluble en agua puede estar en cualquier posicion dentro de un
sustituyente o puede constituir todo el sustituyente. El grupo soluble en agua puede estar situado, por ejemplo, en
cualquier posicién interior, ser parte de la cadena principal, ser parte de una estructura de anillo, ser un grupo
funcional pendiente de la cadena principal o un anillo, o situarse en la posicién en la que el sustituyente esta unido al
resto del agente.

En una realizacion, al menos uno de R, R®, R*, R%, R®, R/, R, R, R, R® R® R® R”, RY R! RM R R®,
R R R™" R' R R% R?y R? contiene un grupo soluble en agua.
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En otra realizacion, al menos uno de R®, R”, R™, R®, R®y R contiene un grupo soluble en agua.
En otras realizaciones mas, R® 0 R’ 0 R 0 R® o R’ 0 R* contiene un grupo soluble en agua.

En una realizacion, el grupo soluble en agua es un grupo de acido carboxilico.

En otra realizacion, el grupo soluble en agua es un grupo amino.

En realizaciones adicionales, el grupo soluble en agua es un grupo amino primario o secundario o terciario o
cuaternario (amonio). En otras realizaciones, el grupo soluble en agua es un grupo amino alifatico primario o
secundario o terciario o cuaternario (amonio).

Un compuesto de férmula (I) o (Il) puede no tener un resto reactivo incorporado en su estructura. Por otra parte,
como se hara evidente de lo anterior, un resto reactivo puede estar presente en su estructura, lo que permite la
reaccion de un compuesto de formula (1) o (Il) con otro resto. Por ejemplo, un compuesto de féormula (1) o (Il) puede
hacerse reaccionar con un resto de marcado o una construccion de resto enlazador-de marcado, por ejemplo, un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo, o una construccion de anticuerpo-enlazador o una construccién de fragmento
de anticuerpo-enlazador, para preparar un conjugado de resto de marcado-agente en una o mas etapas, que puede
ser 0 no un conjugado de férmula (lll). La formacién de un conjugado de resto de marcado-agente no solo puede
realizarse a través de sintesis quimicas, sino que también puede suceder in situ, es decir, tras la administracién de
un compuesto de formula (I) o () in vivo. El compuesto de férmula (1) o (II) puede, por ejemplo, unirse a proteinas
enddgenas, por ejemplo, albimina, tras la administracion.

Conjugados y Conjugados de Enlazador-Agente

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un conjugado de un compuesto de formula (I) o (Il) que puede
convertir in vivo en una 0 mas etapas en un compuesto de férmula (1) o (ll), respectivamente. El conjugado también
puede convertirse en un derivado de un compuesto de férmula (I) o (Il) en el que parte del prorresto unido a un
compuesto de féormula (I) o (Il) en el conjugado permanece unido al compuesto de formula (1) o (Il) después de la
conversion in vivo. Una forma alternativa de ver esto es que el resto restante del enlazador es parte del compuesto
de férmula (1) o (I1).

Estos conjugados pueden afectar favorablemente a las propiedades farmacoldgicas y a otras caracteristicas de un
compuesto de formula (1) o (II). En una realizacion, la presente invencion se refiere a un conjugado que comprende
un compuesto de formula (1) o (Il) conjugado a al menos un prorresto. En otra realizacion, la presente invencion se
refiere a un conjugado que comprende un compuesto de férmula (1) o () conjugado a un prorresto.

En una realizacién adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (l11):

VI
v? L?—L—é Z), (n
Y
>

4
0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, en el que

V? esta ausente o es un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo del mismo;
cada L? esta independientemente ausente o es un grupo de unién

o}
< N i Ny WA
;EN;\ 0 sty o ‘Lf\([)( L :E
(0]
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que une VZaL;
cada L esta independientemente ausente o es un grupo de unién que une L?a uno o mas V* ylo Y seleccionados

entre
g iR et e a)
X40 )

uu'

=N /\a/( uu uu'e’s‘
H N= N (o] r
N 41
fr o X N x
E VP B VIV AR
rr' X .
uu

en el que rr, i y " varian cada uno independientemente de 0O a 8, cada x* y x* se selecciona
independientemente entre O, Sy NR™>, en el que R'® se selecciona entre H y alquilo Cy.3, y cada uu, uu’ y uu”
se selecciona independientemente entre Oy 1;

cada V1 estd independientemente ausente o es un aminodcido individual, un dipéptido, un tripéptido, un
tetrapéptido o un resto de oligopéptido compuesto de L aminoacidos naturales, D aminoacidos no naturales o
aminoacidos sintéticos o un peptidomimético o cualquier combinacién de los mismos;

cada Y esta independientemente ausente o es un sistema separador autoeliminante seleccionado de entre

y
p ot <
y
¢] U 17
_4’ R 118
R117 H O R
e Ui G TR O :Sr
R119 R120
R120 2—-
en donde, R, R'®, R™ y R™ se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NHz, N3, NO,, NO, CF,

CN, C(O)NH,, C(O)H, C(O)OH, haldgeno, R?, SR’ S(O)R?, S(ZO)ZR S(0)OR?, S(0).0R?, OS(O)R?, OS(O)ZR
OS(O)OR 0S(0),0R?, OR?, NHR?, N(R?)R?, N(R 2RYR?, P(O)(OR )(ORZl) OP(O)(OR (OR%), C(O)R%.
C(O)OR?, C(ONR™R?, OC(O)R?, OC(O)OR OC(ONRHR™, 'NRPHCOR:, NRHCO)OR®  y
N(R“)C(O)N(RZZ)R en Ios que R% R® y R? se seleccionan independientemente entre H vy
(CH2CH20)eeCH2CH2X SR opmonalmente sustituido, alquilo Ci0, heteroalquilo Ci.2g, cicloalquilo ngo,
heterocicloalquilo Ci-20, arllo C5 20 o} heteroarllo Ci-20, €n el que ee se selecciona entre de 1 a 1000, X
selecmona entre 0, S, NR" y R y R®! se seleccionan independientemente entre H y alquilo C;.3, dos 0 mas de
R?, R* y R* 2 estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno 0 mas carbomclos ylo
heterociclos opcionalmente sustituidos, dos o mas de los sustituyentes R, R, RM® y R™ estando
opcionalmente unidos mediante uno 0 mas enlaces para formar uno o mas carbouclos ylo heterociclos
opcionalmente sustituidos, y se une a V', opcionalmente L, y uno o mas Z;
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cada p y g son numeros que representan un grado de ramificacién y son cada uno independientemente un
namero entero positivo;

Z es un namero entero positivo igual a, 0 menor que, el nimero total de sitios de unién para Z;

cada Z es independientemente un compuesto de formula (1), (I1), (I') o (II') como se ha definido anteriormente en
el presente documento, en el que uno o mas de

le R5, R5’, RG, RG’, R7, R7’, Rl Rl4’, RS, Rs,’ R9’ Rg,’ RlO’ Rlo,’ Rll’ Rll’, R15, R15,’ R15", R15,.., RlG’ RlG,, R21’ R22 y
R?® adicionalmente pueden estar opcionalmente sustituidos con, o ser un sustituyente, de formula (V):

enlaque cada V®, L%, L, VY, Y, Z’, p’, q y Z tiene el mismo significado que se ha definido para V2, L? L, V!, Y,
Z, p, q Y z, respectivamente, y se selecciona independientemente, el uno 0 mas sustituyentes de férmula (V)
estando independientemente conectados mediante Y’ a uno o mas de X', R*>, R, R®, R®, R’, R”, R", R"", R®,
RY R R”, R RY, RY™ R™, R™ R™ R™ R™" RY™ R™ R* R* R®y/oauno o mas atomos que portan
estos sustituyentes R;

cada Z esta independientemente conectado a Y a través de X*, un atomo en R°, R*, R®, R®, R’, R”, R" R R®,
R¥ R R” RY R RM™ R™, R R™ R™ R™" RY™ R™ R% R% R? 0 un atomo que porta cualquiera de
estos sustituyentes R; y

al menos V2 o un V' esta presente.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (l11), en el que
V? esta presente y se selecciona para que sea un resto de marcado y hay al menos un grupo de férmula (V) que
1.

contiene un resto V"' y también comprende un resto VZ, L* o L’ que contiene un resto X"'(CH,CH20)yqCH2CH.X",
en el que gg se selecciona de 3 a 1000 y cada x** se selecciona independientemente entre
g, o ¥ N s

fy} 0 9} o s% o NgE o N o}tj]\é{o}%ﬂ\goajl\g{oaj%’

o dicho mismo grupo de férmula (V) comprende al menos 2 restos X**CH,CH.OCH,CH.X*, en los que cada X** se
selecciona independientemente.

Debe entenderse a partir de la férmula (Ill) que L puede estar conectado a \a y/o aY. Si L esta conectado a Y, esto
significa que tanto V! como L, asi como uno o mas Z, estan conectados a Y. Si L esta conectado a Vl, esto significa
que v y uno o0 mas Z estan conectados a Y. L también puede estar conectado a Ya y Y al mismo tiempo. Si Y esta
ausente, L esta conectado a V' o, si V' esta ausente, L esta conectado directamente a Z.

El VA(-L*L(-(V-Y))p)g(Z)z2 Y Uno 0 mas restos V(-LZ-L'(-(V "-Y"))p")q(Z)z 1, en los que L(-(V'-Y)), indica que L
puede estar conectado V- y/o a Y, conectado a Z se denominan prorrestos en el presente documento.

La presente invencién también se refiere a un compuesto de formula (IV):

V1
RM—L 2y, (1v)
¥
P

0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, en el que

RM es un resto reactivo y L, Vl, Y, Z, py z son como se han definido anteriormente en el presente documento,
excepto porque L ahora esta uniendo RM a uno o mas v yloY,y vhy y Z pueden contener grupos protectores, y el
uno o mas restos V>-L* presentes opcionalmente en Z como se ha definido anteriormente en el presente
documento pueden ser opcionalmente e independientemente RM’ en su lugar, que es un resto reactivo, y en el que,
si hay mas de 1 resto reactivo en (IV), algunos o todos los restos reactivos son iguales o diferentes. Estos
conjugados de enlazador-agente de formula (IV) pueden considerarse o no intermedios para los compuestos de
férmula (1l). En un compuesto de férmula (IV), RM debe estar presente, mientras que v puede estar presente o
ausente.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (IV), en el que RM es un resto
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reactivo seleccionado entre haluro de carbamoilo [-N(R)C(O)X], haluro de acilo [-C(O)X], éster activo [-C(O)OR],
anhidrido [-C(O)OC(O)OR], a-haloacetilo [-C(O)CH2X], a-haloacetamida [-N(R)C(O)CH2X], maleimida, isocianato [-
N=C=0], isotiocianato [-N=C=S], disulfuro [-S-SR], tiol [-SH], hidrazina [-NH>NH>], hidrazida [-C(O)NH;NH], cloruro
de sulfonilo [-S(O).Cl], aldehido [-C(O)H], metil cetona [-C(O)CHjs], vinil sulfona [-S(O).-CH=2], halometilo [-CH.CI] y
sulfonato de metilo [-CH,OS(O)2R], y en el que al menos un grupo de formula (V), que es parte de Z contiene un
resto V" y también comprende un resto V¥, L% oL’ que contiene un resto x* (CHZCHZO)ggCHZCHZX en el que gg
se selecciona de 3 a 1000 y cada x* se selecciona independientemente entre

& g, 0 N N% S

ej{,,’,}l:i [o] ,935 0 SLL{ [o] N:E: o 0 ,"'H’J'L;{ 0 ,”'11_”\;\ o hle\;{ 0 :HLJJ\@{

o dicho mismo grupo de férmula (V) comprende al menos 2 restos X**CH,CH.OCH,CH.X*, en los que cada X** se
selecciona independientemente. Estos conjugados de enlazador-agente de formula (IV) pueden considerarse o no
intermedios para los compuestos de formula (Ill). En tal compuesto de férmula (IV), RM debe estar presente.

El RM-L(- (V Y))p(Z)Zl y uno o mas restos RM'-L’(- (Vl’ -Y’))p-(Z)z1, en el que L(- (V -Y))p indica que L puede estar
conectado a V* ylo a'Y, conectado a Z se denominan prorrestos en el presente documento.

Se indica que los restos X1 separados en los restos -CH2CH X que pueden estar presentes en un compuesto de
férmula (1) o (IV) se seleccionan independientemente.

También se indica que z no representa ningln grado de polimerizacion; por tanto z no indica que un ndmero de
restos Z estén conectados entre si.

También se indica que si Y 0 Y’ esta conectado a un atomo que porta un sustituyente R especifico en lugar de este
sustituyente R en si mismo, esto, de hecho, significa que este sustituyente R esta ausente si es necesario cumplir
las reglas de valencia.

Se indica ademas que si X** en por ejemplo -CH,CH.X** representa

k4

entonces -CH,CH,X** debe leerse como -CH,CHX™

Debe entenderse que esta invencién se refiere los compuestos de las formulas (11l) y (IV) enantioméricamente puros
y/o diastereoméricamente puros, asi como a mezclas enantioméricas y/o diastereoméricas de los compuestos de las
férmulas (111) y (V).

Cuando un compuesto de formula (Ill) o (IV) contiene sitios de unién en Y para Z que no estan acoplados a Z, por
ejemplo como consecuencia de una reaccion de acoplamiento incompleta con Z durante la sintesis, se considera
gue estos sitios de unién estan unidos a H, OH o un grupo saliente en su lugar. Si todos estos sitios de unién estan
conectados a Z, entonces z es igual al nimero de dichos sitios de union; de lo contrario, z es menor. Los
compuestos de la presente invencién pueden existir en forma de una mezcla, en la que cada componente de la
mezcla tiene un valor de z diferente. Por ejemplo, el compuesto puede existir en forma de una mezcla de dos
compuestos separados, un compuesto en el que z es 4 y otro compuesto en el que z es 3.

Ademas, para un z dado, el compuesto puede existir en forma de una mezcla de isémeros (constitucionales) puesto
gue Z puede estar conectado a sitios (conjuntos de) de unién distintos.

Por razones de claridad, cuando se hace referencia a las conexiones de un primer resto a otros restos dentro de la
férmula (1) o (IV), en general solo se mencionan aquellos otros restos mencionados que estan directamente unidos
a dicho primer resto en la formula (Ill) o (IV). Debe entenderse que si uno o mas de dichos otros restos no estan
presentes, dicho primer resto esta realmente conectado al primer resto en linea que esté presente, a menos que se
indique especmcamente lo contrario. Por ejemplo, si se indica que "v! esta escmdldo de Y", esta frase significa
realmente "V' esta escindido de Y, o de Z si Y esta ausente” y debe leerse como "v! esta escindido de Z" cuando se
hace referencia a un compuesto que carece de Y.

En un compuesto de formula (Ill) o (IV), Z puede estar conjugado a un prorresto a través de su grupo soluble en
agua, por ejemplo, un resto oligoetilenglicol o polietilenglicol. De esta manera, el grupo soluble en agua puede
contribuir menos a la solubilidad en agua del compuesto de férmula (Ill) o (IV), pero puede contribuir de nuevo a la
solubilidad en agua de Z tras la retirada de dicho prorresto.

En el presente documento, siempre que V2 L2 L, VLY, Z, RM, P, g 0 Z se menciona, debe entenderse que lo mismo
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puede aplicarse para cada V2 L%, L, vl Y, Z, RV, p', ' o Z', respectivamente, a menos que el contexto dicte lo
contrario.

El resto V*

En un compuesto de formula (lll) o (1V), el resto v!esun grupo que es condicionalmente escindible o transformable.
En otras palabras, esta disefiado para transformarse en y/o escindirse de Y por un proceso quimico, fotoquimico,
fisico, bioldgico o enzimatico al ser introducido o en una condicién determinada. Esta condicién puede ser, por
ejemplo, llevar un compuesto de la invencién a un entorno acuoso, lo que conduce a la h|dro||S|s de V%, o llevar un
compuesto de la invencion a un entorno que contiene una enzima que reconoce y escinde V o llevar un compuesto
de la invencion a condiciones de reduccion, lo que conduce a la reduccion y/o retirada de V o llevar un compuesto
de la invencién a condiciones de oxidacion, lo que conduce a la oxidacion y/o retirada de V%, o llevar a un compuesto
de la invencién a contacto con radiacion, por ejemplo, luz UV, lo que conduce a la transformamon y/o escision, o
llevar a un compuesto de la invencién a contacto con calor, lo que conduce a la transformacion y/o escision, o llevar
un compuesto de la invencién a presion reducida, lo que conduce a transformacion, por ejemplo, una
retrocicloadiciéon y/o escision, o llevar un compuesto de la invencion a presion elevada o alta, lo que conduce a
transformacion y/o escision. Esta condicion puede cumplirse después de administrar un compuesto de esta
invencién a un animal, por ejemplo, un mamifero, por ejemplo un ser humano: la condicién puede cumplirse cuando
el compuesto se localiza en, por ejemplo, un érgano especifico, tejido, célula, diana subcelular o diana bacteriana,
viral o microbiana, por ejemplo por la presencia de factores internos (por ejemplo, enzimas especificas de diana o
hipoxia) o aplicacion de factores externos (por ejemplo, radiacion, campos magnéticos) o la condicion ya puede
cumplirse directamente tras la administracion (por ejemplo, enzimas ubicuas en la circulacion).

La escision de V* significa que el enlace entre e y Y esta roto. La transformacion de Ya significa que Ya se convierte
en un resto diferente e incluso esto puede conducir directa o indirectamente a una autoe50|5|on de V! desde Y.
Como alternativa, la transformacion de V* puede conducir a la formacién de un resto viy que es un enlazador
autoinmolable. En este caso, Y Unicamente se vuelve autoinmolable tras la transformacnon de V' El resto V'
transformado realmente se vuelve (parcialmente) parte de Y. Por ejemplo, la oxidacién de \a gue porta un atomo de
hidrégeno en un grupo hidroxilo puede conducir a la formacién de un resto para- u orto-hidroxibenciloxicarbonilo Vi
Y que se autoelimina. Como ejemplo adicional, la reducmon de V! que es un grupo nitro puede conducir a la
formacion de un resto para- u orto-aminobenciloxicarbonilo viy gue se autoelimina.

Como alternativa de nuevo, V* puede estar ausente. En este caso, se pretende que el prorresto no sea retirable de Z
y que el prorresto completo o una parte del mismo (en caso de degradacion de un compuesto de férmula (lll) o (IV)
en uno o mas de otros sitios en la molécula) permanecera conectado a uno o mas restos Z. Un modo alternativo de
ver esto es que la parte del prorresto que permanece unido al resto Z es de hecho parte del resto Z.

Un compuesto de esta invencion puede contener mas de un resto e por prorresto (p y/o q > 1). Estos restos e
pueden ser iguales o no y pueden requerir o no las mismas condiciones para transformacion y/o escision.

En otro aspecto de la presente invencién se utiliza un conjugado para dirigir uno o mas grupos funcionales Z a las
células diana. En este caso, un resto V* puede, por ejemplo, contener una molécula sustrato que se escinde
mediante una enzima presente en la vecindad de las células diana o dentro de las células diana, por ejemplo células
tumorales. V' puede, por ejemplo, contener un sustrato que se escinde mediante una enzima presente en niveles
elevados en la vecindad de o dentro de las células diana, en comparacion con otras partes del cuerpo, o mediante
una enzima que esta presente solo en la vecindad de o dentro de las células.

Es importante reconocer que Si Ia especificidad de sitio diana se logra solamente a base de la transformacion
selectiva y/o la escision de dicho V! en el sitio diana, la condicion gue provoca la escision deberia, preferentemente,
al menos en cierto grado, ser especifica de sitio diana, mientras que la presencia de otro resto especifico de diana
en el compuesto de la invencidn, por ejemplo en un resto V2, debilita o elimina este requisito. Por ejemplo, cuando V2
provoca la internalizacion selectwa en la célula diana, una enzima también presente en otras células puede
transformar y/o escindir a V. Sin embargo, la escision no deberia producirse preferentemente en un sitio distante del
sitio diana. Por lo tanto, el conjugado no deberia estar expuesto a enzimas o condiciones que puedan provocar la
escision de V' en sitios distintos que el sitio diana. En una realizacion, la transformamon y/o escision de V! se
produce de forma intracelular. En otra realizacion, la transformacmn y/o escision de V! se produce de forma
extracelular. En otra realizacion, la transformacion y/o escisién de V! se produce mediante una enzima intracelular
ubicua. En otra realizacion, la transformacion y/o escisién de V! se produce mediante una enzima extracelular
ubicua.

En una realizacion, V! contiene un aminoacido, un di-, tri-, tetra- u oligopéptido, o un peptidomimético, que consiste
en un aminodacido o secuencia de aminoacidos o mimético de la misma, que reconoce y puede escindir una enzima
proteolitica, por ejemplo plasmina, una catepsina, catepsina B, antigeno especifico de la prdstata (AEP), el activador
de plasminoégeno tipo uroquinasa (AP-u), o un miembro de la familia de las metaloproteinasas de matrlz presente en
la vecindad de o dentro de las células diana, por ejemplo células tumorales En una realizacion, V* es un peptldo En
otra realizacion, V* es un aminoacido Gnico. En otra realizacién, V! es un dipéptido. En otra realizacion, V! es un
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tripéptido. En otra realizacién, Vv!esun tetrapéptido. En ain otra realizacion, Vv!esun peptidomimético.

En otra realizacion, V' contiene una B-glucurénido que reconoce una B-glucuronidasa presente en la vecindad de o
dentro de las células tumorales.

En una realizacion, V! contiene un sustrato de una enzima.

En una realizacion, V* contiene un sustrato de una enzima extracelular.

En otra realizacion, V' contiene un sustrato de una enzima intracelular.

En aun otra realizacion, V! contiene un sustrato de una enzima lisosémica.

En aln otra realizacion, V' contiene un sustrato de la serina proteasa plasmina.

En aln otra realizacion, V! contiene un sustrato de una o mas de las catepsinas, por ejemplo la catepsina B.
En aln otra realizacion, V* contiene un sustrato de una galactosidasa.

En aun otra realizacion, V! contiene un sustrato de la quinona reductasa NQO1.

En aun otra realizacion, V! contiene un resto hidrazida, hidrazona o imina, que ha de hidrolizarse de forma
intracelular.

En aln otra realizacion, V* contiene un resto disulfuro gue ha de escindirse de forma intracelular.

Cuando V* se escinde de forma extracelular, los uno 0 mas restos Z pueden liberarse de forma extracelular. Esto
puede proporcionar la ventaja de que estos restos Z no solo son capaces de afectar a la célula (o células) que
rodean de forma directa el sitio de activacion (por ejemplo, las células positivas para la diana), sino también a células
algo mas alejadas del sitio de activacion (por ejemplo, células negativas para la diana) debido a la difusién (efecto
inespecifico), siempre y cuando los restos Z tengan la capacidad de penetrar la membrana celular.

También puede transportarse una enzima para escindir V! a la vecindad de o dentro de las células diana, o tejido
diana, a través, por ejemplo, de una terapia de profarmaco enzimatica dirigida por anticuerpo (ADEPT), una terapia
de profarmaco enzimatica dirigida por polimero (PDEPT), una terapia de profarmaco enzimatica dirigida por
macromoléculas (MDEPT), una terapia de profarmaco enzimatica dirigida por virus (VDEPT) o una terapla de
profarmaco enzimatica dirigida por genes (GDEPT). En estas estrategias, la enzima necesita escindir a V! se
transporta a o se induce para que se produzca en el sitio diana antes de la administracion del profarmaco por
ejemplo, un compuesto de formula (lll) o (IV). En una realizacién, la transformacion y/o escision de V! se produce a
través de una enzima enlazada a un anticuerpo utilizando la estrategia ADEPT.

Otra vez, en otra realizacion, V* contiene un resto, por ejemplo un resto nitrobencilo que puede transformarse y/o
escindirse mediante la reduccion en condiciones hipéxicas 0 mediante la reduccion por una nitrorreductasa. Tras la
reduccion del grupo nitro y la escision del grupo resultante a través de autoeliminacion, la autoeliminacion del
sistema espaciador Y, si esta presente, conduce a la liberacién de uno o mas restos Z.

En una realizacién, la invencion se refiere a un conjugado en el que V' es un aminoécido tnico, un dipéptido, un
tripéptido, un tetrapéptido o un resto oligopeptidica compuesta de L aminoacidos naturales, D aminoacidos no
naturales o aminoéacidos sintéticos, o un peptidomimético, o cualquier combinacién de los mismos. En otra
realizacién, la invencion se refiere a un compuesto en el que v comprende un tripéptido. El tripéptido puede estar
enlazado a Y a través de su extremo C. En una realizacion, el resto de aminoacido C-terminal del tripéptido se
selecciona de alanina, arginina, citrulina y lisina, el resto de aminoéacido intermedio del tripéptido se selecciona de
alanina, valina, leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina, ciclohexilglicina, triptofano y prolina, y el resto de
aminoacido N-terminal del tripéptido se selecciona de cualquier aminoacido natural o no natural.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto en el que e comprende un dipéptido. El dipéptido puede
estar enlazado a Y a través de su extremo C. En una realizacion, el resto de aminoacido C-terminal del dipéptido se
selecciona de alanina, arginina, citrulina y lisina, y el resto de aminoacido N-terminal del dipéptido se selecciona de
cualquier aminoacido natural o no natural.

En aln otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto en el que Vlcomprende un aminoacido Unico. El
aminoacido puede estar enlazado a Y a través de su grupo carboxilo. En otra realizacion, el aminoacido se
selecciona de alanina, arginina, citrulina y lisina.

En una realizacién, cuando el grupo a-amino del aminoacido N-terminal de V! no esta acoplado a L, este aminoacido
puede funcionalizarse con un grupo bloqueante adecuado acoplado al grupo a-amino o puede ser un aminoacido no
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natural, de forma que la degradacion prematura no deseada de v por, por ejemplo, enzimas ubicuas, por ejemplo,
exopeptidasas, se previene.

En una realizacioén adicional, V! se selecciona de D-alanil fenil alanil lisina, D-valil leucil lisina, D-alanil leucil lisina, D-
valil fenil alanil lisina, D-valil triptofanil lisina, D-alanil triptofanil lisina, alanil fenil alanil lisina, valil leucil lisina, alanil
leucil lisina, valilfenil alanil lisina, valil triptofanil lisina, alanil triptofanil lisina, D-alanil fenil alanil citrulina, D-valil leucil
citrulina, D-alanil leucil citrulina, D-valil fenil alanil citrulina, D-valil triptofanil citrulina, D-alanil triptofanil citrulina, alanil
fenil alanil citrulina, valil leucil citrulina, alanil leucil citrulina, valil fenil alanil citrulina, valil triptofanil citrulina y alanil
triptofanil citrulina.

En auln otra realizacion, V! se selecciona de fenil alanil lisina, valil lisina, valil alanina, D-fenil alanil fenil alanil lisina,
fenil alanil fenil alanil lisina, glicilfenil alanil lisina, alanil lisina, valil citrulina, N-metil valil citrulina, fenil alanil citrulina,
isoleucil citrulina, triptofanil lisina, triptofanil citrulina, fenil alanil arglnlna fenil alanil alanina, gI|C|I fenil alanil leucil
glicina, alanil leucil alanil leucina, alanil arginil arginina, fenil alanil- N° -tosilarginina, fenil alanil- N° -nitroarginina, leucil
lisina, leucil citrulina y fenil alanil-O-benzoiltreonina.

En una realizacion adicional, V* se selecciona de fenil alanil lisina, valil lisina y valil citrulina.

Por lo tanto, en una realizacion la presente invencion se refiere a un compuesto en el que V! contiene un sustrato
gue puede escindirse mediante una enzima proteolitica, plasmina, una catepsina, catepsina B, B-glucuronidasa, una
galactosidasa, antigeno especifico de la préstata (AEP), activador de plasminégeno de tipo uroquinasa (AP-u), un
miembro de la familia de las metaloproteinasas de matriz o una enzima emplazada por medio de terapia de
profarmaco enzimatica dirigida, tal como ADEPT, VDEPT, MDEPT, GDEPT o PDEPT, o en el que V! contiene un
resto que puede escindirse o transformarse a través de reduccidn en condiciones hipdxicas, a través de reduccién
mediante una nitrorreductasa, o a través de oxidacion.

En otro aspecto de la presente invencién, se utiliza un conjugado de la presente invencion principalmente para
mejorar las propledades farmacolégicas de Z. Cuando un prorresto no necesita extraerse de forma selectiva en el
sitio diana, el V* de dicho prorresto puede, por ejemplo, ser o contener un grupo que se escinde mediante enzimas
ubicuas, por ejemplo, esterasas que estan presentes en la circulacion o enzimas intracelulares, tales como, por
ejemplo, proteasas y fosfatasas, por C|cIaC|0n intramolecular controlada por pH o por hidrélisis catalizada por acido,
catalizada por base o no catalizada, o V* puede, por ejemplo, ser o contener un disulfuro o formar un disulfuro con
un resto vecina. V* puede, por lo tanto, de forma opcional junto con el atomo (o0 4&tomos) conectores de L y/o Y, por
ejemplo, formar un carbonato, carbamato, urea, éster, amida, imina, hidrazona, hidrazida, oxima, disulfuro, acetal o
grupo cetal que puede escindirse in vivo.

e puede por ejemplo ser o contener, de forma opcional junto con el atomo (o 4&tomos) conectores de L y/o Y, un
péptido, un aminoacido, un peptidomimético, un disulfuro, un monosacarido o disacarido o un derivado de los
mismos, un resto nitroaromatica, una imina, una hidrazida o un resto hidrazona.

e puede contribuir por si mismo a las propledades farmacoldgicas favorables del conjugado, por ejemplo a través
de la presencia de grupos funcionales polares en Vi

Si un conjugado de la presente invencién contiene mas de 1 prorresto, uno de estos prorrestos puede utilizarse para
dirigir al conjugado al sitio diana (prorresto de dlreccmnamlento) mientras que otro prorresto se utiliza para mejorar
las propiedades farmacolégicas. En este caso, el resto Vvt en el prorresto de direccionamiento se escinde
preferentemente en el sitio diana, por ejemplo a través de un proceso especifico de sitio diana, tal como una escision
enzimatica mediante una enzima presente de forma predominante en el sitio diana o a través de un proceso
intracelular mas genérico que solo puede producirse tras la internalizacion selectiva de célula diana del conjugado,
mientras que el prorresto que ayuda a mejorar las propiedades farmacoldgicas puede escindirse ya sea en el sitio
diana o de forma sistémica, por ejemplo, mediante enzimas ubicuas.

Cabe destacar que Vv ya sea en forma de un aminoécido, un di-, tri-, tetra- u oligopéptido, o en cualquier otra forma,
puede contener grupos protectores. Los compuestos de la invencion que comprenden tal \a protegido pueden no
liberar ningln resto Z cuando se ponen en condiciones que transformaran y/o escindiran al correspondiente V! no
protegido. Sin embargo, cuando dichos compuestos estan desprotegidos, tales compuestos liberaran uno o mas
grupos funcionales Z cuando se pongan en las condiciones apropiadas. Los compuestos que comprenden tal e
protegido también pertenecen al ambito de la presente invencién. En particular, lo anterior puede preverse para
compuestos de féormula (IV). Los grupos protectores adecuados para grupos funcionales, en particular para
aminoéacidos, son bien conocidos para los quimicos organicos y pueden, por ejemplo, encontrarse en T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1981.

Los compuestos de las formulas (l1l) y (1V) pueden disefiarse para liberar eventualmente un compuesto de formula ()
o (I1), o un compuesto de formula (I') o (II'), después de transformacion y/o escision del uno o mas restos v y v La
liberaciéon de un compuesto de formula (1) o (Il), un compuesto de féormula (I') o (II'), o un derivado del mismo (por
ejemplo debido a Gnicamente una degradacién parcial del prorresto) desde un conjugado de esta invencion mediante
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otro mecanismo, no se excluye sin embargo de la presente invencion.

En otro aspecto de esta invencién, un compuesto de formula (Ill) representa un intermedio para Iafregaraci(’)n de un
compuesto de formula (I) o (Il) u otro com?uesto de férmula (Ill). En este caso, por ejemplo, V5, L%, L e Y estan
ausentes, p, g y z son todos 1, y el resto V- puede ser un grupo protector. Puede haber presentes o no uno o mas
restos V2 (-L?-L'(-(V"-Y"))")q'(Z)) 21, en los que V¥, L, L’ y Y’ pueden estar ausentes o no, y p', q' y z' pueden ser
todos o0 no 1. En una realizacién, un compuesto de férmula (lll) es un compuesto de férmula (1) o (Il) al que esta
unido un resto V. En otra realizacién, un compuesto de formula (Ill) es un compuesto de formula (I) o (Il) al que
estan unidos un resto V' y un resto VZ'(-L?-L'(-(V "-Y")),)q'(Z")7-1. En adn otra realizacién, un compuesto de férmula
(1) es un compuesto de férmula (1) o (1) al que estan unidos un resto Ya y un resto vh,

En una realizacién, V* no es un grupo protector.

En otra realizacion, V2, L2, L e Y estan ausentes, y p, q y z son todos 1.

En una realizacion adicional, V! es un grupo retirable quimicamente.

En otra realizacion adicional, V* es un grupo retirable quimicamente conectado a Z a través de xt,

En una realizacion, V* esta conectado a L a través de mas de un grupo funcional en V*.

En otra realizacion, V' esta conectado a L a través de un grupo funcional en Vi

En otra realizacion, V* esta conectado a L a través de un grupo funcional en la cadena lateral de uno de los
aminoéacidos naturales o no naturales de V*.

En otra realizacién, el aminoacido N-terminal de V' esta conectado a través de su grupo a-amino a L. En otra
realizacion, V* esta ausente.

El sistema separador autoeliminante Y

El sistema espaciador autoeliminante Y, si esta presente, une Ya y opcionalmente L a uno o mas restos Z.

Un sistema espaciador autoeliminante Y puede incorporarse en un conjugado de esta invencion por ejemplo para
mejorar las propiedades de Z o el conjugado en general, para proporcionar quimicas de acoplamiento adecuadas y/o

para crear un espacio entre v yZ.

Un compuesto de esta invencion puede contener mas de un sistema espaciador Y por prorresto. Estos restos Y
pueden ser iguales o no.

Después de escisiéon o transformacion de V!, el lado izquierdo de Y puede quedarse desbloqueado o puede
formarse un resto autoeliminante V*-Y, lo gue da como resultado una liberacion eventual de uno o mas restos Z. Los
sistemas espaciadores autoeliminantes pueden ser, por ejemplo, los descritos en los documentos WO 02/083180 y
WO 2004/043493, que se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad, asi como otros
espaciadores de autoeliminantes conocidos para un experto en la materia.

Un aspecto la invencion se refiere a compuestos en los que Y es
(W-)w(X-)x(A)s,

en el que
W y X son cada uno un espaciador en cascada electronica 1,2+2n de liberacion simple (n = 1), que es igual o
diferente;
A es un espaciador de ciclacion de w-amino aminocarbonilo que forma un derivado ciclico de ureido tras la
ciclacién; ses 00 1;
W y X son numeros que representan grado de polimerizacion y son independientemente un ndmero entero de 0
(incluido) a 5 (incluido).

En una realizacion, Y esta ausente.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (111) o (IV) en el que X'esOeY esta
conectado a X' mediante un espaciador de ciclacion de w-amino aminocarbonilo que es parte de Y.

En una realizacion, el sistema espaciador Y se selecciona entre
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en las que R, R"® R™"? y R' se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NHa, N3, NO,, NO, CF3, CN,
C(O)NHz, C(O)H, C(O)OH halogeno R?, SR’ S(O)R QZR S(0)OR?, S(0).0R?*, 0OS(O)R?, OS(O)ZR
OS(O)OR 0S(0);0R?, OR?, NHR?, N(R)RZ, N(R )(RZl)R P(O)(OR )(ORZl) OP(O)(OR (OR™), C(O)R’,
C(O)OR?:, C(ONR™R:,  OC(O)R’, OC(O)OR OC(ONRIRY, NRMC(O)R,  NRD)CO)OR®  y
N(R“)C(O)N(RZZ)R en Ios que RZ, R y R? se seleccionan independientemente entre H y
(CH2CH20)eeCH2CH2X SRt opcionalmente sustituido, alquilo Ci0, heteroalquilo Ci.2, cncloalqunlo Cs-20,
heterocmloalquno Cai- 20, arilo C5 20 0 heteroarilo Ci-20, en el que ee se selecciona entre de 1 a 1000, X se seleccmna
entre O, Sy NR™ Y R" y R®! se seleccionan |ndepend|entemente entre H y alquilo Ci.3, dos 0 méas de R?, R™ y R*
estando opmonalmente unidos mediante uno o mas enlaces Para formar uno o mas carbociclos y/o heterouclos
opcionalmente sustituidos, dos 0 mas de los sustituyentes R™/, R"®, R™® y R'*® estando opcionalmente unidos
mediante uno 0 mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos. En otra
realizacién, el sistema espaciador Y es

H O“(
0O
0}3-

En un conjugado de la presente invencion, un sistema espamador Y puede estar conectado a un resto VY. En este
caso, la transformacion y/o esmsmn de uno de estos restos V* puede desencadenar la liberacién de uno o mas
restos Z. Cuando los restos V* gue se transforman o escinden en diferentes condiciones estan conectados al mismo
Y, la liberacion de uno o mas restos Z puede suceder cuando un conjugado de la presente invencion se lleva a una
de varias condiciones distintas si Y puede experimentar autoeliminacion de multiples maneras. Como alternativa,
puede usarse un sistema espaciador Y que requiera que se accione dos veces 0 |ncluso mas veces para
autoeliminarse. Un ejemplo de tal espaciador de autoeliminacién es un espaciador de bicina.’ Cuando tal espaciador
se usa junto con restos V! escindibles selectivamente, diferentes conectados a dicho espaciador, la selectividad de
la eliminacién de Z puede aumentarse puesto que deben cumplirse dos condiciones diferentes antes de que se
libere Z.
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El grupo enlazador L

El grupo enlazador L une uno o mas restos V* yloY a L® o RM. La sintesis puede ser mas directa cuando L esta
conectado aV'en lugar de Y y el compuesto puede ser menos propenso a una degradacmn prematura puesto que
e puede estar mas protegido. La conexién de L a Y puede tener la ventaja de que e puede transformarse y/o
escindirse con mas facilidad. Otras razones para conectar L a Y pueden ser, por ejemplo, que (parte de) Y
permanece enlazado a L tras la escision de Vi 1o que previene la liberaciéon de moléculas pequefias reactivas, y que
el compuesto puede mostrar propiedades farmacologlcas solubilidad o comportamiento de agregauon mejorados. L
puede estar ausente, lo que significa que V! 0 Y esta conectado directamente tanto a L° como a RM En otro
aspecto sin embargo, L es un grupo enlazador que une o espacia funcionalmente el uno o mas restos Ya ylo Yy el
resto L0 RM. En un compuesto de férmula (1V), el espaciado puede hacer el resto reactivo RM mas accesible pare
el compariero de reaccion, por ejemplo cuando el resto funcional V% se esta acoplando. En un compuesto de formula
(I, el espaciado puede proporuonar una accesibilidad mejor de v puesto que V? estad mas lejos, que
especialmente en el caso de escision enzimatica o transformacion de v puede mejorar la tasa a la que V' se
transforma y/o escinde.

El grupo enlazador L debe contener grupos funmonales adecuados en ambos de sus extremos para proporcionar
acoplamiento selectivo con el uno 0 mas restos v? yloYy L% 0o RM.

El grupo enlazador L puede ser un resto soluble en agua o contiene uno o mas restos solubles en agua, de manera
qgue L contribuye a la solubilidad en agua de un compuesto de férmula (Ill) o (IV). L también puede ser un resto o
contener uno o mas restos que reduce o reducen la agregacion de un compuesto de formula (lll) o (1V), que puede
ser o N0 uno o mas restos que también aumentan la solubilidad en agua de un compuesto de formula (lll) o (IV). El
resto L puede contener un resto oligoetilenglicol o polietilenglicol o un derivado del mismo. Este resto puede mejorar,
por ejemplo, la solubilidad en agua y/o reducir la agregacién de un compuesto de formula (l11) o (IV).

En un aspecto, el resto L es un resto lineal, ramificado o dendritico, de manera que puede estar conectado a uno o
més restos V' y/o Y. La ramificacion puede suceder a través de una o mas estructuras ciclicas o en uno o mas
atomos ramificados que pueden ser, por ejemplo, carbono, nitrégeno, silicio o fosforo.

El nimero de ramificaciones en L que estan conectados a v yloY no es necesariamente igual al nimero total de
ramificaciones puesto que en la reaccién de acoplamiento con v y/lo Y no todas las ramificaciones pueden
acoplarse a los restos Ya y/lo Y debido a una conversidn quimica incompleta. Esto significa que L puede contener
ramificaciones que no estan acopladas a Vioy, pero en su lugar termina en, por ejemplo, un grupo funcional, H, OH
0 un grupo saliente.

Por lo tanto, cuando L esta ramificado, los compuestos de la presente invenciéon pueden existir en forma de una
mezcla, en la que cada componente de la mezcla tiene un valor p diferente. Por ejemplo, el compuesto puede existir
en forma de una mezcla de dos compuestos separados, un compuesto en el que p es 2 y otro compuesto en el que
p es 3. Ademas para un p dado, el compuesto puede existir en forma de una mezcla de isbmeros (constitucionales)
puesto que Ya y/o Y pueden estar conectados a ramificaciones (conjuntos de) distintas en L.

En una realizacion, L esta ausente.

En otra realizaciéon, L es un enlazador lineal.

En otra realizacion, L es un enlazador lineal que conecta un resto 1,2,3-triazol. Tal enlazador puede construirse a
través de una reaccion de cicloadicion entre una molécula que contiene un grupo azida y una que contiene un grupo
acetileno.

En otra realizacion, L es un enlazador ramificado.

En una realizacién, p es 1.

En otras realizaciones,pes2030406u8009.

En otra realizacion, L se selecciona entre
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en el que rr, rr" y rr" varian cada uno independientemente de 0 a 8, cada x40 y x* se selecciona independientemente
entre O, S y NR™, en el que R™ se selecciona entre H y alquilo C13, y cada uu, uu’ y uu" se selecciona
independientemente entre O y 1.
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En otra realizacion, L se selecciona entre
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En aun otra realizacion, L contiene un resto X**(CH,CH,0)gqCH2CH2X** que puede ser, por ejemplo,
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en los que gg’ se selecciona de 3 a 1000. En otras realizaciones, gg’ se selecciona de 3 a 500 o 100 o 50 o 10. En
otras realizaciones, gg’ se selecciona para que sea30405.

10 En otra realizacion, L se selecciona entre
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en los que X'°, X", X"y X™ se seleccionan independientemente entre O, S y NR?, d se selecciona de 0 a 8, e es 0
0 1, gg" y gg* se seleccionan independientemente de 1 a 1000, gg’ se selecciona entre de 3 a 1000, y R® y R% se
20 seleccionan independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido.

El enlazador entre L y Vioy puede ser, por ejemplo, una amida, un carbonato o un enlazador de carbamato. Como

alternativa, cuando V* es un péptido en el que el aminoacido N- termlnal es un mimético de aminoacido que porta un

grupo a-azido en lugar de un grupo a-amino, el enlazador entre L y v puede ser un grupo triazol formado a través
25 de lareaccion de un grupo acetileno que es parte de L y el grupo a-azido de v

El resto reactivo RM y el grupo enlazador L?

El resto reactivo RM en un compuesto de formula (IV) esta conectado al grupo enlazador L y es capaz de reaccionar
30 con un grupo funcional adecuado en un compaiiero de reaccion.
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En una realizacién de Ia presente invencion, el resto reactivo RM esta disefiado para reaccionar con un grupo
funcional en el resto V2, lo que da como resultado la formacién de un compuesto de formula (lll). En la presente
reaccion, el resto RM se transforma en el resto L2 En otra realizacion, el resto reactivo RM esta disefiado para
reaccionar con un resto complementario in situ, por ejemplo, in vivo, por ejemplo con sero albumina, para dar un
compuesto que puede ser 0 no un compuesto de férmula (ll).

En un aspecto de esta invencion, el resto reactivo RM contlene un grupo electréfilo que reacciona con un grupo
nucledfilo en el compafiero de reaccion, por ejemplo V2, por ejemplo, un grupo tiol, un grupo amino 0 un grupo
hidroxi.

En otro aspecto de esta invencion, el resto reactivo RM contiene un grupo nucledfilo que reacciona con un grupo
electrdfilo en el compafiero de reaccion, por ejemplo V?, por ejemplo, un grupo aldehido.

En otro aspecto de la invencion, el resto reactivo RM contiene un resto de comparfiero de cicloadicion, por ejemplo,
un alqueno, un dieno, un 1,3-dipolo o un 1,3-dipolardfilo, que reacuona con un resto de compafiero de cicloadicion
complementario adecuado en el compafiero de reaccion, por ejemplo V2, por ejemplo, un dieno, un alqueno, un 1,3-
dipolaréfilo o un 1,3-dipolo.

En otro aspecto de la invencién, el resto reactivo RM contiene un gr Joo que puede acoplarse con un grupo
complementario adecuado en el compafiero de reaccion, por ejemplo V°, en condiciones catalizadas por metal,
biocatalizadas o catalizadas por enzima, por ejemplo, condiciones catallzadas por paladio.

De acuerdo con la invencién, el resto reactivo RM es

0
H o
35\[]/N;‘ ° X35 ¢} X36’\ﬂ/ 3 0 \ N'E'
o}
o}
)
=N
s=C=N{- o Qs—s} o HNayx HoN J\;"
)
11 O
0=C=N-$¥ © H,N+ o c-sf o H)J}rf 0 x4
A o}
)
gy o ;B
0 7 i ’
en el que

X** se selecciona entre haluro, hidroxi, OCSO)Rdd y OC(O)ORdd o C(O)- -X* es un éster activo, X** se selecciona
entre haluro, mesiloxi, trifliloxi y tosiloxi, y R™ se selecciona entre alquilo Ci.10, heteroalquilo Cj-10, cicloalquilo Cs.10,
heterocicloalquilo Ci.10, arilo Cs.10 y heteroarilo C;1.10 opcionalmente sustituido.

En una realizacion, el resto RM se selecciona entre
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lo que lo hace capaz de reaccionar con un grupo tiol en el compafiero de reaccién, por ejemplo el resto V2. En otra

realizacion, el resto RM es
o

o]

[l

lo que lo hace capaz de reaccionar con un grupo tiol en el compafiero de reaccién, por ejemplo el resto V2. En otra
realizacion, el resto RM se selecciona entre

H Q N
Nv";‘ Y X38 ”}-‘\ Y Xss,\ﬂ/ “f
(0]

s=c=N¢ v o=c=Nt vy o84 vy M v X
0

lo que lo hace capaz de reaccionar con un grupo amino, por ejemplo, un grupo amino primario o secundario, en el
compafiero de reaccion, por ejemplo el resto V2,

En otra realizacion, el resto RM se selecciona entre

0]
wnt oy Ty Ly
H N

2

lo que lo hace capaz de reaccionar con un grupo aldehido en el compafiero de reaccion, por ejemplo el resto V2,

El grupo enlazador L% en un compuesto de formula (l11) representa el resto de RM cuando el resto reactivo RM ha
reaccionado con V2. Despues este grupo une el resto VvZ con L. EI grupo que permanece puede ser un enlace, lo
que significa que L® esta ausente. Normalmente, sin embargo, L? es un grupo enlazador Cuando se forma un
compuesto de férmula (lll) por una via distinta a un compuesto de formula (1V), L% no representa el resto de RM,
pero puede representar un resto similar o igual y ademas se selecciona entre, por ejemplo, alquileno Cj.1o,
heteroalquileno Ci-1g, cicloalquileno Cs.10, heterocicloalquileno C;. 10, arileno Cs.i0 y heteroarlleno Ci.10 opcionalmente
sustituido. El resto L* puede comprender opcionalmente un resto x* (CH2CH20)ggCH2CH2X

En una realizacion, el resto L? esta ausente.

En otra realizacion, el resto L es, sin limitacion,

O
o] H N
?“lr“fi 0 "“S_JL;‘S‘ 0 :"1—/\([-)]/’\‘«:F o ;QN‘E'
o}
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En una realizacion adicional, el resto L? es
¥

El resto V?

El resto V2 es un resto funcional, lo que significa que este afiade una funcionalidad adicional a un compuesto de la
invencion.

En una realizacién, V> es un resto de marcado. En otra realizacion, el resto V* es un resto que mejora las
propiedades farmacoldgicas de un compuesto de la invencién. En aln otra realizacion, el resto VZ es un resto que
provoca la acumulacién de un compuesto de la invencion en un sitio diana. En aun otra realizacion, el resto V es un
resto que mejora la solubilidad acuosa de un compuesto de la invencion. En aun otra realizacion, el resto VZ es un
resto que aumenta la hidrofobicidad de un compuesto de la invencion. En adn otra realizacion, el resto VZ es un resto
que reduce la extravasacion de un compuesto de la invencién. En aln otra realizacion, el resto V es un resto que
reduce la excrecion de un compuesto de la invencién. En aun otra realizacion, el resto V es un resto que reduce la
inmunogenicidad de un compuesto de la invencién. En aln otra realizacion, el resto V2 es un resto que potencia el
tiempo de circulacion de un compuesto de la invencion. En auln otra realizacion, el resto VZ es un resto gque potencia
la capacidad de un compuesto de la invencién para cruzar una barrera biolégica, por ejemplo, una membrana, una
pared celular o la barrera hematoencefalica. En aun otra realizacion, el resto V? es un resto que potencia la
capacidad de un compuesto de la invencion para internalizarse. En aun otra realizacion, el resto V es un resto que
posibilita que un compuesto de la invencion se internalice. En aln otra realizacion, el resto V? es un resto que
provoca que los compuestos de la invencién se agreguen. En adn otra realizacion, el resto V es un resto que reduce
la agregacion de un compuesto de la invencion. En adn otra realizacion, el resto VZ es un resto que provoca que un
compuesto de la invencion forme micelas o liposomas. En aun otra realizacion, el resto V% es un resto que provoca la
complejaciéon de un comguesto de la invencién para dar otra molécula, por ejemplo, una biomolécula. En ain otra
realizacién, el resto V° es un resto pollnucleotldlco que se compleja con una secuencia de nucledtido
complementaria, por ejemplo ARN o ADN. En alin otra realizacion, el resto V% es un resto gue provoca que un
compuesto de la invencién se una, asocie, interactie o se compleje con otro resto, por ejemplo un soporte sélido o
superficie (funcionalizada).

En otra realizacion, V2 presenta dos o mas funciones distintas. El resto V2 puede, por ejemplo, ser un resto de
direccionamiento y, al mismo tiempo, mejorar las propiedades farmacoldgicas, incluyendo la solubilidad en agua.

En un aspecto de la invencion, el resto V2 incluye dentro de su ambito cualquier unidad que se una o que se asocie
de forma reactiva o forme complejos con un receptor, un complejo receptor, antigeno u otro resto asociado con una
dada poblacion de células diana. V2 puede ser cualquier molécula que se una a, forme complejo con o reaccione con
un resto de una poblacion de células que se busca modificar terapéuticamente o, por otro lado, biolégicamente. EI
resto V2 acttia para sumlnlstrar uno 0 mas restos Z a la poblacién de células diana particular con la que reacciona V2
0 a la que se une V2. Tales grupos funcionales V2 incluyen, pero sin limitacién, aptameros, anticuerpos de longitud
completa y fragmentos de anticuerpo o derivados de los mismos, lectinas, modificadores de la respuesta biolégica,
enzimas, vitaminas, factores de crecimiento, esteroides, nutrientes, restos azlcares, restos oligosacaridos,
hormonas y cualquier derivado de los mismas, o cualquier combinacién de cualquiera de estos. Al unirse, asociarse
de forma reactiva o formar complejo, los compuestos de la invencion pueden o no internalizarse. Si se produce la
internalizacion, la transformacion y/o escision de Vtse produce preferentemente dentro de la célula diana.

Los restos V? de anticuerpo policlonal Utiles son poblaciones heterogéneas de moléculas de anticuerpo. Para la

produccién de anticuerpos policlonales contra un antigeno de interés pueden utilizarse diversos procedimientos bien
conocidos en la técnica.
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Los restos V* de anticuerpo monoclonal utiles son poblaciones homogéneas de anticuerpos contra un antigeno
particular (por ejemplo, un antigeno de célula cancerosa). Un anticuerpo monoclonal (Acm) contra un antigeno de
interés puede prepararse utilizando cualquier técnica conocida en la materia que proporciona la produccion de
moléculas de anticuerpos monoclonales.

Los restos V? de anticuerpo monoclonal utiles incluyen, pero sin limitacién, anticuerpos monoclonales humanos,
anticuerpos monoclonales humanizados o anticuerpos monoclonales quiméricos de ser humano-raton (u otras
especies). Los anticuerpos monoclonales pueden fabricarse mediante cualquiera de numerosas técnicas conocidas
en la materia.

El resto V? también puede ser un anticuerpo biespecifico. Se conocen en la técnica métodos para producir
anticuerpos biespecificos.

El resto V2 puede ser un fragmento funcionalmente activo, un derivado o analogo de un anticuerpo que se une de
forma inmunoespecifica a un antigeno en una célula diana, por ejemplo, un antigeno de célula cancerosa. A este
sentido, "funcionalmente activo" significa que el fragmento, derivado o analogo, tiene la capacidad de suscitar
anticuerpos anti-anti-antidiotipo que reconocen el mismo antigeno que el anticuerpo a partir del cual el fragmento,
derivado o analogo se obtiene reconoce.

Otros restos V? (tiles comprenden fragmentos de anticuerpos que incluyen, pero sin limitacién, fragmentos F(ab’).,
gue contienen la regién variable, la regién constante de cadena ligera y el dominio CH1 de la cadena pesada, que
pueden producirse mediante digestion con pepsina de la molécula de anticuerpo, y fragmentos Fab, que pueden
generarse reduciendo los puentes disulfuro de los fragmentos F(ab’),. Otros restos V? (tiles son dimeros de cadena
pesada y cadena ligera de anticuerpos, o cualquier fragmento minimo de los mismos tales como los Fv o anticuerpos
monocatenarios (los SCA), anticuerpos de dominio, anticalinas, aficuerpos, nanocuerpos o cualquier otra molécula
con la misma, similar o comparable especificidad que el anticuerpo parental.

Adicionalmente, los anticuerpos recombinantes, tales como anticuerpos monoclonales quiméricos y humanizados,
gue comprende tanto porciones humanas como no humanas, que pueden fabricarse utilizando técnicas de ADN
recombinante convencionales, son restos V? (tiles. Un anticuerpo quimérico es una molécula en la que las distintas
porciones se obtienen de distintas especies animales, tales como las que tienen una region variable obtenida de un
monoclonal murino y una regién constante de inmunoglobulina humana. Los anticuerpos humanizados son
moléculas de anticuerpo de especies no humanas que tienen una o0 mas regiones determinantes de
complementariedad (las CDR) de la especie no humana y una regiébn marco conservada de una molécula de
inmunoglobulina humana.

Como restos V2 son particularmente convenientes los anticuerpos completamente humanos. Tales anticuerpos
pueden, por ejemplo, producirse utilizando ratones transgénicos que son incapaces de expresar los genes de las
cadenas pesada y ligera de inmunoglobulina endégenos, pero que pueden expresar los genes de la cadena pesada
y ligera de ser humano.

En otras realizaciones, el resto V2 es una proteina de fusion de un anticuerpo, o un fragmento funcionalmente activo
o derivado del mismo, por ejemplo una en que el anticuerpo esta fusionado a través de un enlace covalente (por
ejemplo, un enlace peptidico) en el extremo N o el extremo C, a una secuencia de aminoacidos de otra proteina (o
porciéon de la misma, preferentemente una porcion de 10, 20 o 50 aminoacidos de la proteina) que no es el
anticuerpo. Preferentemente, el anticuerpo o fragmento del mismo estéd enlazado covalentemente a la otra proteina
en el extremo N del dominio constante.

Los anticuerpos del resto V2 incluyen analogos y derivados que estan modificados, es decir, mediante la union
covalente de cualquier tipo de molécula, siempre y cuando tal unién covalente permita al anticuerpo conservar su
inmunoespecificidad de unién a antigeno. Por ejemplo, pero no como limitacién, los derivados y analogos de
anticuerpos incluyen los que se han modificado adicionalmente, por ejemplo, mediante glucosilacion, acetilacion,
pegilacion, reduccién de disulfuro, fosfilacién, amidacién, derivatizacién mediante grupos protectores o bloqueantes
conocidos, escision proteolitica, enlazamiento a otra proteina, etc. Ademas, el analogo o derivado puede contener
uno o mas aminodcidos no naturales.

Los anticuerpos del resto V2 incluyen anticuerpos que tienen modificaciones (por ejemplo, sustituciones (por ejemplo
de cisteina a serina o de serina a cisteina), deleciones o adiciones), por ejemplo en restos de aminoacido que
interactian con los receptores de Fc. En particular, incluyen anticuerpos que tengan modificaciones en restos de
aminoéacido identificados como implicados en la interaccion entre el dominio Fc y el receptor FcRn. Las
modificaciones también pueden introducirse para que sean capaces de acoplar el anticuerpo en conjugados de
enlazador-agente en posiciones especificas del anticuerpo.

En una realizaciéon especifica, se utiliza como un resto V2 en conformidad con los compuestos, composiciones y
métodos de la invencién un anticuerpo inmunoespecifico para un cancer o antigeno tumoral.
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Los anticuerpos inmunoespecificos para un antigeno de células cancerosas pueden obtenerse de forma comercial o
producirse mediante cualquier método conocido para un experto en la materia, tal como sintesis quimica o técnicas
de expresion recombinante. Las secuencias de nucleétidos que codifican anticuerpos inmunoespecificos para un
antigeno de células cancerosas puede obtenerse, por ejemplo, de la base de datos GenBank o una base de datos
similar, de una fuente comercial u otra, publicaciones de bibliografia, o por clonacién y secuenciacion rutinarias.

Los ejemplos de anticuerpos disponibles para el tratamiento del cancer que pueden ser Utiles para la incorporacion
en conjugados de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, HERCEPTIN (trastuzumab, que es un
anticuerpo monoclonal anti HER2 humanizado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico;
RITUXAN (rituximab), que es un anticuerpo monoclonal quimérico anti CD20 para el tratamiento de pacientes con
linfoma no Hodgkin; OvaRex (oregovomab), que es un anticuerpo murino para el tratamiento del cancer de ovario;
Panorex (edrecolomab), que es un anticuerpo 1gG2a murino para el tratamiento del cancer colorrectal; IMC-BEC2
(mitumomab), que es un anticuerpo IgG murino para el tratamiento del cancer de pulmén; IMC-C225 (erbitux), que
es un anticuerpo IgG quimérico para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello; Vitaxin, que es un anticuerpo
humanizado para el tratamiento del sarcoma; Campath I/H (alemtuzumab), que es un anticuerpo 1gG; humanizado
para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (LLC); SGN-70, que es un anticuerpo anti CD70 humanizado
para el tratamiento de neoplasias hematolégicas; Smart MI95, que es un anticuerpo IgG humanizado para el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA); J591, que es un anticuerpo murino frente al antigeno de
membrana especifico de prostata; LymphoCide (epratuzumab), que es un anticuerpo IgG humanizado para el
tratamiento del linfoma no Hodgkin; SGN-33, que es un anticuerpo anti CD33 humanizado para el tratamiento de la
leucemia mieloide aguda; Smart ID 10, que es un anticuerpo humanizado para el tratamiento del linfoma no Hodgkin;
Oncolym, que es un anticuerpo murino para el tratamiento del linfoma no Hodgkin; Allomune, que es un Acm anti
CD2 humanizado para el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin o el linfoma no Hodgkin; Avastin (bevacizumab),
que es un anticuerpo anti VEGF humanizado para el tratamiento de los canceres de pulmon y colorrectal; SGN-40,
que es un anticuerpo anti CD40 humanizado para el tratamiento del mieloma multiple; SGN-30, que es un anticuerpo
anti CD30 quimérico para el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin; CEAcide, que es un anticuerpo anti ACE
humanizado para el tratamiento del cancer colorrectal; IMC-1C11, que es un anticuerpo quimérico anti KDR para el
tratamiento del cancer colorrectal, canceres de pulmon y el melanoma; y Cetuximab, que es un anticuerpo quimérico
anti EGFR para el tratamiento de los canceres positivos para el factor de crecimiento epidérmico. Otros anticuerpos
utiles en el tratamiento del cancer incluyen, pero sin limitacion, anticuerpos frente a los siguientes antigenos: CA125,
CA9, CA6, CA15-3, CA19-9, L6, Lewis Y, Lewis X, alfa fetoproteina, CA 242, fosfatasa alcalina placentaria, antigeno
especifico de prostata (AEP), antigeno de membrana especifico de la prostata (AMEP), fosfatasa acida prostatica,
receptores del factor de crecimiento epidérmico, receptores de interleucinas, receptor del factor de crecimiento
insulinico, CanAg, DAF, PEM, IRTA-2, IRTA-4, AFP, HER2, EGFR, VEGFR1, VEGFR2, MAGE-1, LUCA1, LUCA2,
MAGE-2, MAGE-3, MAGE-4, ED-B, MADCAM, MCP-1, TAT226, VLA-4, C3B, anti-receptor de transferrina,
Syndecan-1, ROBO4, STEAP-1, CMET, receptores Eph tirosina quinasas, PSCA, CLL-1, TNF-a, FAP-a, IFN-q,
EphA2, EphB2, EphB4, EGFL-7, DLL-4, RS7, 4-1BB, TENB2, FLT3, p97, FGF19, FGFR2, glipicano-3, P53, RON,
GFR-03, FDF03, TSLPR, MUC1-KLH, MUC18, B7H4, PTK7, RG-1, MUC16, CSAP, PSMA, 5T4, EpCAM, IGF1R,
CCR2, CCR5, CTLA4, CLCA-1, DR5, CEA, CXCR-4, GD2, gp100, gangliésido GD3, L243, HMGB1, GPC-3, MART1,
receptor de IL-2, CD2, CD3, CD4, CD20, CD43, CDh44, CD30, CD55, CD151, CD154, CD19, CD23, CD79, CD52,
CD25, CD46, CD56, CD59, CD7, CD138, CD74, CD133, CD80, CD63, CD64, CD66, CD140b, CD32, CD33, CD37,
CD22, Apo-2, ERBB4, HLA-DR, HLA-DR10, gonadotropina coriénica humana, CD38, CD40, CD70, mucina, P21,
MPG vy el producto del oncogén Neu. Como un resto V2 pueden utilizarse en la presente invencién muchos otros
anticuerpos que se internalizan o que no se internalizan que se unen a antigenos asociados a tumor, algunos de los
cuales se han revisado™.

En algunas realizaciones, el anticuerpo es un anticuerpo anti nuclear o un anticuerpo que se puede unir a un
receptor o complejo receptor que se expresa en una célula diana. El receptor o complejo receptor puede comprender
un miembro de la superfamilia de los genes de las inmunoglobulinas, una integrina, un receptor de quimiocina, un
miembro de la superfamilia receptores de TNF, un receptor de citocina, una proteina principal de histocompatibilidad,
una proteina de control del complemento o una lectina.

En otra realizacion especifica, se utiliza como un resto V? en conformidad con los compuestos, composiciones y
métodos de la invencién un anticuerpo inmunoespecifico para un antigeno asociado con una enfermedad
autoinmunitaria. En otra realizacién especifica, se utiliza como un resto V2 en conformidad con los compuestos,
composiciones y métodos de la invenciéon un anticuerpo inmunoespecifico para un antigeno virico o microbiano.
Como se usa en el presente documento, la expresion "antigeno virico" incluye, pero sin limitacién, cualquier péptido
0 proteina polipeptidica virica que tenga la capacidad de suscitar una respuesta inmunitaria. Como se usa en el
presente documento, la expresién "antigeno microbiano" incluye, pero sin limitacién, cualquier péptido microbiano,
un polipéptido, proteina, sacarido, polisacarido o lipido que tenga la capacidad de suscitar una respuesta inmunitaria.

Se descubren y desarrollan nuevos anticuerpos de forma continua y la presente invencion proporciona que estos
nuevos anticuerpos también pueden incorporarse en un compuesto de la presente invencion.

V2 puede reaccionar con el resto reactivo RM, por ejemplo, de un heteroatomo en V2. Los heteroatomos gue pueden
estar presentes en V2 incluyen, pero sin limitacién, azufre (en una realizacion, de un grupo sulfihidrilo), oxigeno (en
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una realizacion, de un grupo carboxilo o hidroxilo) y nitrégeno (en una realizacion, de un grupo amino primario o
secundario). El VZ también puede reaccionar a través, por ejemplo, de un atomo de carbono (en una realizacion, de
un grupo carbonilo). Estos atomos pueden estar presentes en V en el estado natural de V%, por ejemplo un
anticuerpo de origen natural, o pueden introducirse en V? a través de modificacion (quimica).

Los grupos sulfihidrilo libres pueden generarse en un anticuerpo o fragmento de anticuerpo mediante reduccion del
anticuerpo (fragmento) con un agente reductor tal como ditiotreitol (DTT) o tris(2-carboxietil)fosfina (TCEP). De esta
manera, pueden obtenerse anticuerpos modificados que pueden tener de 1 a aproximadamente 20 grupos
sulfihidrilo, pero normalmente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 9 grupos sulfihidrilo.

Como alternativa, V* puede tener uno o mas grupos hidrato de carbono que pueden modificarse quimicamente para
contener uno o mas grupos sulfihidrilo. Como otra alternatlva los grupos sulfihidrilo pueden generarse mediante
reaccion de grupos amino, por ejemplo restos lisina, en V2, con 2-iminotiolano (reactivo de Traut), N-succinimidil S-
acetiltioacetato (SATA) u otro reactivo generador de Sullfhldl’I|OS.

En una realizacion, el resto VZ es un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo del mismo.

En otra realizacion, el resto V es un antlcuerpo monoclonal o fragmento o derivado del mismo. En una realizacion,
VZ tiene uno o mas grupos sulfihidrilos y V? reacciona con uno 0 mas restos RM de uno o mas compuestos de
férmula (IV), a través de uno o mas de estos atomos de azufre de los grupos sulfihidrilo para formar un compuesto
de férmula (111) en el que uno o mas compuestos de férmula (1V) se han asi incorporado.

En auln otra realizacion, V? contiene uno o mas enlaces disulfuro gue pueden reducirse quimicamente a grupos
sulfihidrilo (dos por cada enlace disulfuro), que después pueden hacerse reaccionar con uno 0 mas restos reactivos
RM para formar un compuesto de formula (lII).

En otra realizacion, V2 contiene aproximadamente 1 a aproximadamente 3 grupos sulfihidrilo, que pueden hacerse
reaccionar con uno o mas restos reactivos RM para formar un compuesto de férmula (l11).

En otra realizacion, V? contiene aproximadamente 3 a aproximadamente 5 grupos sulfihidrilo, que pueden hacerse
reaccionar con uno o mas restos reactivos RM para formar un compuesto de férmula (l11).

En otra realizacion, V? contiene aproximadamente 7 a aproximadamente 9 grupos sulfihidrilo, que pueden hacerse
reaccionar con uno o mas restos reactivos RM para formar un compuesto de formula (l11).

En otra realizacién, V? puede tener uno 0 mas grupos hidrato de carbono que pueden modificarse quimicamente
para tener uno o mas grupos sulfihidrilo. V? reacciona con restos RM a través de estos uno o mas atomos de azufre
de grupos sulfihidrilo para formar un compuesto de formula (l11).

En otra realizacion, V2 puede tener uno 0 mas grupos lisina que pueden modificarse quimicamente para tener uno o
mas grupos sulfihidrilo, que pueden hacerse reaccionar con uno o mas restos reactivos RM para formar un
compuesto de formula (l11).

Los restos reactivas que pueden reaccionar con un grupo sulfihidrilo incluyen, pero sin limitacién, haluro de
carbamoilo, haluro de acilo, a-haloacetamida, halometilcetona, vinil sulfona, maleimida y 2-disulfanilpiridina.

En aln otra realizacion, V2 puede tener uno o mas grupos hidrato de carbono que pueden oxidarse para
proporcionar uno o mas grupos aldehido. Después, el correspondiente aldehido (o aldehidos) puede reaccionar con
uno o0 mas restos reactivos RM para formar un compuesto de formula (lll). Los restos reactivas que pueden
reaccionar con un grupo aldehido en V2 incluyen, pero sin limitacién, hidrazina, hidrazida, amina e hidroxilamina.

En aln otra realizacion, V2 puede tener uno 0 mas grupos amino, por ejemplo, a partir de residuos de lisina, que
pueden hacerse reaccionar con uno o mas restos reactivos RM para formar un compuesto de férmula (lll). Los
restos reactivos que pueden reaccionar con un grupo amino incluyen, pero sin limitacion, haluro de carbamoilo, a-
haloacetamida, haluro de acilo, aldehido, cloruro de sulfonilo, haluro de alquilo, sulfonato de alquilo, isocianato e
isotiocianato.

Un conjugado de férmula (lll) puede existir en forma de una mezcla, en el que cada componente de la mezcla tiene
un valor q diferente. Por ejemplo, el compuesto puede existir en forma de una mezcla de dos compuestos
separados, un compuesto en el que g es 2 y otro compuesto en que g es 3. Como ejemplo adicional, un compuesto
puede existir en forma de una mezcla de 5 compuestos separados, en el que q es 1, 2, 3, 4 y 5, respectivamente.
Como otro ejemplo mas, un compuesto puede existir en forma de una mezcla de mas de 5 compuestos separados.
Tales mezclas pueden estar adicionalmente "contaminadas” con V% no conjugado. Cuando se anallza el compuesto
de férmula (III) se entiende que g puede ser el numero promedio (redondeado) de unidades de L? -L(- (V -Y)p(Z)zq
por resto V2. Ademas, para un q dado, el compuesto puede existir en forma de una mezcla de isémeros
(constitucionales) puesto que los restos q L? -L(- (V -Y))p(Z)ziqg pueden estar conectados a (conjuntos de) grupos
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funcionales distinto en V2. Debe entenderse que el nimero de restos Z en cada unidad solo es igual a z/q si todas
las unidades son iguales y/o contienen el mismo nimero de restos Z.

En una realizacion, el resto V? esta conectado a L? a través de un atomo de azufre de V2.

En otra realizacion, el resto V* esta conectado a L? a través de un atomo de azufre y q varia de aproximadamente 1
a aproximadamente 20.

En otra realizacion, el resto V* esta conectado a L? a través de un atomo de azufre y q varia de aproximadamente 1
a aproximadamente 9.

En otra realizacion, el resto V* esta conectado a L? a través de un atomo de azufre y q varia de aproximadamente 1
a aproximadamente 3.

En otra realizacion, el resto VV* esta conectado a L” a través de un atomo de azufre y g es aproximadamente 2.

En otra realizacion, el resto V* esta conectado a L? a través de un atomo de azufre y q varia de aproximadamente 3
a aproximadamente 5.

En otra realizacion, el resto VV esta conectado a L” a través de un atomo de azufre y g es aproximadamente 4.

En otra realizacion, el resto V* esta conectado a L a través de un atomo de azufre y q varia de aproximadamente 7
a aproximadamente 9.

En otra realizacion, el resto V2 esta conectado a L? a través de un atomo de azufre y g es aproximadamente 8.
En una realizacion, un compuesto de férmula (1) existe en forma de una mezcla de compuestos separados.

En una realizacién, un compuesto de formula (Ill) existe en forma de una mezcla de compuestos separados en la
que g para tres compuestos es 1, 2 y 3, respectivamente.

En una realizacién, un compuesto de formula (Ill) existe en forma de una mezcla de compuestos separados en la
que q para tres compuestos es 3, 4 y 5, respectivamente.

En una realizacién, un compuesto de formula (Ill) existe en forma de una mezcla de compuestos separados en la
que g para tres compuestos es 5, 6 y 7, respectivamente.

En una realizacién, un compuesto de formula (Ill) existe en forma de una mezcla de compuestos separados en la
que g para tres compuestos es 7, 8 y 9, respectivamente.

En otra realizacion, el resto V esta conectado a L? a través de un atomo de nitrégeno de V2,
En adn otra realizacion, el resto V? esta conectado a L? mediante un atomo de carbono de V2.

En otro aspecto de la presente invencion, el resto V2 incluye cualquier unidad que provoque la acumulaciéon de
compuestos de la invencion en el sitio diana o en la vecindad del mismo mediante un mecanismo distinto que la
unioén o la asociacion de forma reactiva o la formacion de complejo con un receptor, antigeno u otro resto receptivo
asociado con un dado sitio diana, por ejemplo, una poblaciéon de células diana. Un modo de conseguir esto es, por
ejemplo, utilizar como un resto V2 una macromolécula grande, que se dirija a un tejido tumoral sélido a través del
efecto potenciado de permeabilidad y retencién (PPR). Ringsdorf informé el uso de polimeros para dirigir a agentes
antitumorales a tumores11. A través de este efecto PPR, las macromoléculas se acumulan de forma pasiva en los
tumores sélidos como consecuencia de la patologia desorganizada de la vasculatura tumoral angiogénica con el
endotelio discontinuo, conduciendo a la hiperpermeabilidad para macromoléculas grandes y la falta de eficacia del
drenaje linfatico tumoral.

En una realizacion, el resto V2 contiene un polimero.

En otra realizacion, V° esta ausente.

En otra realizacion, el resto V? es un resto que tiene la capacidad de transportar al conjugado a través de una
barrera biolégica, por ejemplo, una membrana celular, ya sea con o sin unién, asociaciéon o formacion de complejo
previa con un receptor o complejo receptor.

Debe entenderse que el resto funcional V2 puede tener varias propiedades funcionales combinadas. Por ejemplo, V2

puede ser un resto que mejora las propiedades farmacolégicas de un compuesto de la presente invencién y al
mismo tiempo ser o contener un resto de direccionamiento.
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Los conjugados de la presente invencién pueden contener uno 0 mas prorrestos. Estos prorrestos pueden ser las
mismas o distintas. La presencia de dos o mas prorrestos puede afectar de forma favorable las propiedades del
conjugado. Por ejemplo, puede mejorar la solubilidad en agua y/o aumentar la eficacia del direccionamiento del
conjugado. Ademas, si en un conjugado dirigido hay dos prorrestos y el prorresto necesario para el direccionamiento
se escinde de Z forma prematura, por ejemplo en la circulacion, el segundo prorresto atenua la citotoxicidad de Z.

En una realizacion, cuando existen dos o mas prorrestos, dichos prorrestos son distintas entre si. Dos 0 mas
prorrestos distintas pueden tener distintas funciones y pueden extraerse en distintas condiciones y en distintos
emplazamientos extracelulares/intracelulares.

En una realizacion, existe un prorresto enlazada a Z. En otra realizacion, existe un prorresto enlazada a Z a través
de X% En otra realizacién, existen dos prorrestos enlazados a Z. en otra realizacion, existen dos prorrestos
enlazados a Z, en que una esta conectada a través de X!, En otra realizacion, existen dos prorrestos enlazados a Z,
en gue una esta conectada a través de X! y la otra a la unidad alquilante de ADN. En otra realizacion, existen dos
prorrestos enlazados a Z, en que una esta conectada a través de x! y la otra a la unidad de unién a ADN. En otra
realizacién, existen dos prorrestos enlazados a Z, en que una esta conectada a la unidad de unién a ADN y la otra a
la unidad alquilante de ADN. En adn otra realizacién, existen tres prorrestos enlazados a Z. En aun otra realizacion,
existen tres prorrestos enlazados a Z, en que una esta conectada a través de xt,

En un aspecto de esta invencion, un compuesto de formula (lll) comprende al menos 2 prorrestos. El primer
prorresto contiene al menos un resto de marcado y el segundo comprende al menos un resto
X" (CH2CH20)4qCH2CH X' 0 2 restos X*CH,CH20CHCH X', y V¥ de dicho mismo segundo prorresto esta
presente. De manera similar, un compuesto de férmula (IV) puede comprender al menos 2 prorrestos. El primer
prorresto contiene al menos un resto reactivo RM2 y el segundo comprende al menos un resto
XM (CH2CH20)44CH2CH2X™ 0 2 restos XCH,CH,OCH:CHX* y V¥ de dicho mismo segundo prorresto esta
presente. Dichos segundos prorrestos de los compuestos de las formulas (lll) y (IV) pueden, por ejemplo,
representarse mediante

L v1'—Y'—§— o L v1'—3— o L'—\|('—3— o
vt

v2'—v1'—Y'—§— o v2'—v1'-§— 0 v2'—\|('—§— 0
vt

VZ'—LZ'—L‘—V1'—Y'—§— o v2'—L2'—L'—v1'-§— 0 v2‘—L2'—L'—Y—§—

v

En una realizacién, dicho segundo prorresto se selecciona entre
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R X1 ‘é\/o)\/\ X7OHYV" Y‘§- R X1 ‘6\/0)\/\ X7O‘Hm/v1'-§— y
ag' d y ag' d
]
R¥! (f\,o)\/\ RY! %\/o)\/\
~x71 - X70 Z Nf\/o)\/\ ST Xm\(\"‘f\, L\
* 72, x
gg® X %/vf Y.E_ )(72('»/ _;_
x73+{%\V1'Y"§' y X73 ‘(_):\V1 ‘s' y

el
81 .
[N X71‘{\/O)\/\ 70\ ~N \/)\/ 99
et

)

en los que X"°, X", X"y X™ se seleccionan independientemente entre O, S y NR*, d se selecciona de 0 a 8, e es 0
01, gg"y gg* se seleccionan independientemente de 1 a 1000, gg’ se selecciona entre de 3 a 1000, y R*! y R* se
seleccionan independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido.

En otra realizacién, dicho segundo prorresto se selecciona entre

B N
HO/(-\/O)\/,\OJ?I\V“'Y‘E— y Ho/f\/°)\/\o
T N SN SO S
T

>:o

=<

(o]
\0/6\/0)59/,\0*

<

o Jo

>:O )ZO >:O
%

>'=O -S>=O >=O

vid oy \N’é\/o)\(\o
99

<<
® e
~<

vt
. . 1

~, O/(’\/O)Egl/\'rv'\ Y é_ y \O/evomv{i y ~ O/(\/O)EQQ/W/Y}![ y

(o]

Ho/e\’ O);;\é(v{;i y H0/€\’ O)\/Yvr y
HzN/(\’O)‘./\(Vg& y qu/e\/o)\/j( y
O yr

T
T
’\% o?\
[e] [e]
[(=} [(=}
@ ‘Qz
O;’ (o]
AR
=< =<
e s
< <

X
}
¢
<
=
)
puny
}
<
<
N
~
I
3(»
T
<
-
<

-
0 0
Hzn/(\/o)\g/ﬁ\v”(E y HZN/{\IO);g/,lLvﬂ y HQN/Q\/O)SQ)_LY-%: y
0 0 o
\r’(\/o)ag/u\w L8 \74’6\’ O);g).kv"‘i v \;q/(\/ 0)59)\ v
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En una realizacion adicional, dicho segundo prorresto se selecciona entre

o O

\o/(\/otg(\o)k;\s_é_ y Ho/é\/o};g/'\O)J\AS-é— y \O/{\/omAsﬁ y Mo /é\/o);g'/\gAsFi y
(o] (e}
HzN/évoég/.\o)l\AS-g— y \;\I/évo};g(\o)J\AS%— y )\/ﬁr“sﬁ y \P%\/O);g,/}r“sﬁ y

0]
9 5 o

0]

o 0 0
MASE: y Ho/é\/o);ﬁLAs% y HZN/é\/O);g/IlLAS‘%{ y \ll\l’é\/ O);g)\As%

|
o J/N $
gp""\{(@/\ OJ>(N 299
H
f

enlaquefes0,102,ges001,yPM esunaminoacido o un péptido acoplado con su extremo N a L’.

b

en los que AS es

En realizaciones adicionales, dicho segundo prorresto se selecciona entre

(6] 0}

\o/é\/o);;\o)J\As-é— y HO/é\/O);g(\O)]\AS-E- y \O/é\/omAs?{ Y o /é\,o);g(\gAs‘!{ y
0 0
e o);g(\o)l\Asé» y \;4/%\/ o)gg(\o*/\s-éf y e O);g/.\gAS?E y \r%\/okg/.\ér‘\sﬁ y

0 0 2 i
\O/é\/o);g)lLAs??{ y Ho%vo)gﬁLAs?{ y HzN/é\/ O};ﬁLAsi‘f y \;Kv O);g).L AS*

S {H @/\Oj% J “@:)g.

enlaquefes0,102,ges0o0 1, PM se selecciona entre valilcitrulina, valillisina, fenilalanillisina, alanilfenilalanillisina

y D-alanilfenilalanillisina acoplada con su extremo N a L', y gg’ se selecciona entre de 3 a 1000 o 500 o 100 o 50 o
1005.

en los que AS es

En una realizacién, un compuesto de formula (lll) se representa mediante un compuesto de férmula (111-1) o (Ill-2):
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R RE

R
Rt -2

-

X
i
z

v
v? LZ—L~€I
Y b

En otra realizacion, un compuesto de formula (Ill) se representa mediante un compuesto de férmula (111-3a) o (llI-4a),
en el que el resto de unién a ADN es DB1:

R
q

(lll-3a) iill-day

en el que Y’ esta conectado a un atomo que porta parte de X°, X**, X*, X°, X', X8, x®, x'* o X*2.

10 La presente invencion también se refiere a los compuestos de las formulas (l11-3)) y (IlI-4j), que son idénticos a los
compuestos de las formulas (l11-3a) y (lll-4a), respectivamente, excepto porque los dos prorrestos han cambiado de
lugar, estando ahora Y conectado a un a&tomo en la unidad de unién a ADN y estando Y’ conectado a Xt

Se indica que si en cualquiera de los compuestos de las féormulas (11I-3a) y (lll-4a), Y’ esta conectado a un atomo de

15 anillo que es parte del anillo A o el anillo B en lugar de a un atomo en un sustituyente R conectado a dicho atomo del
anillo, este hecho significa que tal sustituyente R estd ausente si esto es necesario para cumplir las reglas de
valencia. Lo mismo vale para Y en los compuestos de las formulas (111-3j) y (I11-4j).

En otra realizacion, un compuesto de férmula (lll) se representa mediante un compuesto de formula (I11-5a) o (l11-6a):
20
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R* fli-5a)
ill-6a)

R a2 R ™z

~x y ~x
K X! R A &
° Z
1 1
2 LZ—LJ(Y v? L’—L‘Hl,
4 4

en las que Y’ esta conectado a un atomo que es parte de R°, R”, R®, R®, R’, R”, R", R, X? 0 a cualquiera de los
atomos que portan estos sustituyentes R.

En una realizacién adicional, un compuesto de formula (l1l) se representa mediante los compuestos de las férmulas
(IN-5b) y (l1-6b), que son idénticos a los compuestos (IlI-5a) y (lll-6a), respectivamente, excepto porque los dos
prorrestos han cambiado de lugar, estando ahora Y conectado a un atomo en la unidad de alquilacion de ADN y
estando Y’ conectado a X'

Cuando Y’ en los compuestos de las férmulas (I1I-5a) y (IlI-6a) esta conectado a un atomo del anillo en lugar de a un
atomo en un sustituyente R conectado a dicho atomo del anillo, este hecho significa que tal sustituyente R esta
ausente si esto es necesario para cumplir las reglas de valencia. Lo mismo vale para Y en los compuestos de las
férmulas (111-5b) y (111-6b).

En una realizacion, el resto VZ‘(-LZ’-L’(-(V1‘-Y’))p’)q‘(Z’)z-.1 en cualquiera de los compuestos de las formulas (l11-3a),
(I-4a), (11-5a), (111-5b), (1lI-6a), y (l1l-6b) se representa mediante

L—V'—y—3— o L V- o L- T'_g_
vt
0
Vi—V'—y—$3— o vE—VI-8— v2'—\|r'—§—
vt
0

VZ'—LZ'—L‘—V1'—Y'—§— 0 v2'—L2'—L'—v1'-§— o v2‘—L2'—L'—Y—§—

vr

En otra realizacion, el resto V2‘(-L2'-L‘(-(V1‘-Y’))p')q'(Z‘)z-.l en cualquiera de los compuestos de las formulas (111-3a),
(In-4a), (11-5a), (111-5b), (ll1-6a) y (11I-6b) se representa mediante

L'—v1‘—Y'—§— 0 L'—v1‘-§— o L—Y—5—

vt
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En una realizacion adicional, el resto V?'(-L*-L'(-(V"-Y"))y)q'(Z')z-1 en cualquiera de los compuestos de las férmulas
(11-3a), (111-4a), (111-5a), (11I-5b), (1lI-6a) y (IlI-6b) se selecciona entre

R X7"€\/O)\/\ X7°HYV1' v y R, X7t ‘é\/o)\/\ X7 H\H/Vf%' y
99’ 3% ag' T
R o. R o
Xn%\/ )\/\ XN ~ X71‘€\/ )\/\ X70 Z
Q" e o y e W 0
NN Ns

O e
v-%—

R\xn {'\/0)\/\X7o’\/N \)\/x”(/\ 7\/

)

en los que X", X" X" y X" se seleccionan independientemente entre O, Sy NR®?, d se selecciona de 0 a 8, e es 0
o1l,99"y gg* se seleccmnan independientemente de 1 a 1000, gg' se selecciona entre de 3 a 1000, y R® y R* se
seleccionan independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido.

10 Enunarealizacion, p es un nimero entero de 1 (incluido) a 128 (incluido). En otra realizacién, g es un nimero entero
de 1 (incluido) a 1000 (incluido). En otras realizaciones, p es un nimero entero de 1 (incluido) a 64 (incluido) o 32
(incluido) o 16 (incluido) o 8 (incluido) o 4 (incluido) o 2 (incluido), o p es 1. En otras realizaciones, q s un namero
entero de 1 (incluido) a 500 (incluido) o 400 (incluido) o 300 (incluido) o 200 (incluido) o 100 (incluido) o 16 (incluido)
0 8 (incluido) o 6 (incluido) o 4 (incluido) o 2 (incluido), o q es 1.

15
En una realizacion, si mas de 1 prorresto esta conectado a un primer Z y en uno de los prorrestos hay mas de un
sitio de unién para restos Z, entonces los otros de dichos prorrestos conectados a dicho primer Z contienen cada uno
un solo sitio de unién para un resto Z.

20  Enunarealizacion, un compuesto de férmula (lll) se representa mediante

Vi4—LE2—L vi—y 23, (TTa)
q
En una realizacién, p en un compuesto de férmula (llla) es 1.
25
En otra realizacion, en un compuesto de formula (llla) p es 1y z es igual a g, lo que reduce la férmula (llla) a:

Vi |t | e Y e 7

q,

30 En otra realizacion, un compuesto de formula (llla) se representa mediante
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RM OYO
o J/”\
C
) N
e [ YT
Ab N
o H
¢

o mediante un isémero, o mediante una mezcla de isémeros, en las que R°, R®, R’, R* y DB son como se han
definido anteriormente, V! se selecciona entre valilcitrullina, valillisina, fenilalanillisina, alanilfenilalanillisina y D-
5 alanilfenilalanillisina, f es 1 0 2, L se selecciona entre

My ety
X490 rr " x4
' uu

uu

H =N J‘(
¥ Yo X NM §
uu X490 uu
rr '

q varia de 1 a 20, rr, r’ y rr" varian cada uno independientemente de 0 a 8, cada X* y X*' se selecciona
10 independientemente entre O, S y NR'®, en el que R™® se selecciona entre H y alquilo C1.3, cada uu, uu’ y uu" se
selecciona independientemente entre 0 y 1, y Ab es un anticuerpo o un fragmento del mismo.

q

X40

/\a/( uu ;
o] m

2

En otra realizacion, un compuesto de formula (llla) se representa mediante

o
(=4
7]
;%
r
Iz

15 q
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0 mediante un isémero, o medlante una mezcla de isébmeros, en las que R, R® R’, R™ y DB son como se han
definido anteriormente, V* y V" se seleccionan independientemente entre vaI|IC|truII|na valillisina, fenilalanillisina,
alanilfenilalanillisina y D-alanilfenilalanillisina, fes 1 02,fes 0,102, g’ es 0 0 1, el grupo dimetilaminoetileno, -o el
grupo p-aminobenciloxicarbonilo si g’ es 0, o el grupo V" si f es 0 también-, esta conectado a un atomo en DB, L se

5 selecciona entre
Mb“g\(‘() %\/{ V)‘ /\9/( )T@;)‘{
uu'

uu

10
xlo

Of-)/("“)‘(l%x
g

g varia de 1 a 20, rr, r’ y rr" varian cada uno independientemente de 0 a 8, cada X* y X*' se selecciona
independientemente entre O, S y NR™®, en el que R™®® se selecciona entre H y alquilo C1.3, cada uu, uu’ y uu" se
15 selecciona independientemente entre 0 y 1, Ab es un anticuerpo o fragmento del mismo, y L’ se selecciona entre

o o

\o’é\/o);g(\o)j?{ y HO/G\/O)EQ/,\O)L;‘ y \O/é\/okg/jf{ y HO/€\/Ogg, o%: y
o o

HZN/<\/O>§g(\o)Li y \P/%Vo};g(\oj\ Sy HzN/é\/ o);g(ﬁf‘f y \/N/é\/ Ogg, Oi‘: y

kl

(0] o] (0] o]
\o/e\/o);g%e{ y HO/é\/O);g/,ur‘{ y HzN/e\/o)gfL Ay \IN/Q\/O)&% ¥

en los que gg’ se selecciona de 3 a 1000.
20
En otra realizacion, un compuesto de férmula (llla) se representa mediante

I=
(=g
tn
;?G
T
=<
I=

L V‘I "
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o mediante un isémero, o mediante una mezcla de isémeros, en las que R°, R®, R’, R* y DB son como se han
definido anteriormente, a y VY se seleccionan independientemente entre valilcitrullina, valillisina, fenilalanillisina,
alanilfenilalanillisina y D-alanilfenilalanillisina, fes 0, 1 02, fes 1 0 2, g es 0 0 1, el grupo dimetilaminoetileno -o el
grupo p-aminobenciloxicarbonilo si g es 0, o el grupo V! si f es 0 también -esta conectado a un atomo en DB, L se

selecciona entre
;;HM(X‘" X 2w~ JO /\69/()(41 %
o uu y O " uu y
X40 r r X40
uu'

uu'

X40

=N /\%A uu uu'é‘s‘
H N= N o] 18
41
¥ To X NS
uu 40 uut
' X ,
uu

g varia de 1 a 20, rr, r’ y rr" varian cada uno independientemente de 0 a 8, cada X* y X*' se selecciona
independientemente entre O, S y NR™®, en el que R**® se selecciona entre H y alquilo C1.3, cada uu, uu’ y uu" se
selecciona independientemente entre 0 y 1, Ab es un anticuerpo o fragmento del mismo, y L’ se selecciona entre

0 o

\o/é\/o);g(\oiﬁ y Ho/e\/o);g(\o)\e’i y \o/é\/o);g(ﬁof‘i v o O);g/,ﬁof‘f y
o} o}

HZN/é\/O);g(\O)L«‘{ y \;ﬂ/e\/o);g/,\oi oy HzN/é\/o);g./ﬁo]}{ y \/N/{\/Omﬁ{ y

2

o o o o
\o/é\/o);ﬁf\ y Ho/é\/o);&e‘i y HZN/%\/O)EQ)‘L;\ y \;\l/évotﬁﬁ'

en los que gg’ se selecciona de 3 a 1000.

En otra realizacion, un compuesto de formula (lll) se representa mediante

2, {Ha*)

En una realizacion, p* en un compuesto de férmula (llla*) es 1.
En otra realizacion, en un compuesto de férmula (llla*) p* es 1 y z* es igual a g*.

En otra realizacion, en un compuesto de férmula (llla*), p* es 1 y z* asi como z son iguales a g*, lo que reduce la
férmula (llla*) a:

*

V= — V' =y —y—y—7
q*

En otra realizacion, un compuesto de férmula (lll) se representa mediante
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y2 Lz—L—é\r“ {(Z), {111
P
4 .

En una realizacién, p en un compuesto de férmula (llib) es 1.

5 En otra realizacién, p en un compuesto de férmula (lllb) es 1y z es igual a q, lo que reduce la férmula (llib) a:

Vi —y!'—7Z
q,

En otra realizacion, un compuesto de férmula (lll) se representa mediante
10

V=2, (I11b*)

En una realizacion, p* en un compuesto de formula (Illb*) es 1.
15 En otra realizacion, en un compuesto de férmula (lllb*) p* es 1y z* es igual a g*.

En aun otra realizacién, en un compuesto de formula (lllb*) p* es 1 y z* asi como z son iguales a g*, lo que reduce la
férmula (llIb*) a:

20 Vo (L2 LV Y 7)

En otra realizacion, V* en un compuesto de férmula (lllb*) es un sustrato escindible de enzima. En una realizacién
adicional, Vi puede escindirse mediante una enzima intracelular.

25  En otra realizacion, un compuesto de férmula (lllb*) se representa mediante

Q
s N—-L"——¥™
Ab
o}

o mediante un isémero, o mediante una mezcla de isémeros, en las que R°, R®, R’, R" y DB son como se han
30 definido anteriormente, v+ se selecciona entre valilcitrullina, valillisina, fenilalanillisina, alanilfenilalanillisina y D-
alanilfenilalanillisina, f* es 1 0 2, L* se selecciona entre
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g T e m ey il
X " Xmuu'

uu'

X40

O/\%AXM%U\ZE@

r

:N
“ H N ‘NJ(
¥ To X HS
uu 40 uut
' X ,
uu

g* varia de 1 a 20, rr, 1’ y rr" varian cada uno independientemente de 0 a 8, cada X* y X* se selecciona
independientemente entre O, S y NR™®, en el que R™®® se selecciona entre H y alquilo C1.3, cada uu, uu’ y uu" se
selecciona independientemente entre 0 y 1, y Ab es un anticuerpo o un fragmento del mismo.

En otra realizacion, un compuesto de férmula (lll) se representa mediante
V2-(-L%-L-Vi-2)q (llic)

En aun otra realizacion, un compuesto de férmula (1) se representa mediante
viz (Ind).

En adn otra realizacion, un compuesto de formula (Ill) se representa mediante
V2L L-z (llle).

Sintesis de compuestos de la invencion

Los compuestos de las férmulas (1) - (IV) pueden prepararse convenientemente de una manera en alguna parte
analoga a los compuestos indicados en el documento WO 01/83448, el documento WO 02/083180, el documento
WO 2004/043493, el documento WO 2007/018431, el documento WO 2007/089149 y el documento WO
2009/017394.

Las Figuras 2 - 4 describen las sintesis de algunas unidades de DB protegidas. Estas unidades de DB protegidas
pueden, en general, prepararse a partir de benzaldehidos sustituidos disponibles en el mercado.

Los restos de DB en general pueden prepararse en unas pocas etapas con buenos rendimientos a partir de
materiales de inicio disponibles en el mercado. El acoplamiento con unidades de DA adecuadas proporciona
agentes en pocas etapas. La sintesis de agentes que contienen indolizina se ha representado en las Figuras 5 y 6.
La sintesis de agentes que contienen 7-azabenzofurano se muestra en la Figura 7. La Figura 8 representa la sintesis
de otra unidad de DB. En los Ejemplos se han descrito sintesis adicionales.

Los conjugados de enlazador-agente pueden prepararse combinando una unidad de DB, una unidad DA y uno o
mas prorrestos. La sintesis de los conjugados de enlazador-agente 114, 115y 116 se ha representado en las
Figuras 9, 10 y 11, respectivamente.

En una realizacion, un compuesto de formula (1) o (Il) se usa para preparar un compuesto de férmula (ll1). En otra
realizacién, un compuesto de formula (I) o (Il) se usa para preparar un compuesto de formula (IV). En otra
realizacién, un compuesto de formula (IV) se usa para preparar un compuesto de férmula (l11). En otra realizacién, un
compuesto de férmula (lll) en la que V! es un grupo protector se usa para preparar otro compuesto de formula (I11)
en la que V! es un resto escindible/transformable in vivo.

Usos, métodos y composiciones

En un aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula (1) o () para la preparacion de un
compuesto de férmula (l11).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula (IV) para la preparacion de un
compuesto de formula (l11).

En aun otro aspecto, la invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula (1) o (II) para la preparacién de un
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compuesto de formula (V).

En aun otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula (Ill) en el que V! es un
grupo protector para la preparacion de otro compuesto de férmula (Ill), en el que V! es un resto
escindible/transformable in vitro.

En aun otro aspecto, la invencion se refiere al uso de cualquiera de los compuestos definidos anteriormente en el
presente documento para la fabricacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de un mamifero que lo
necesite. En una realizacion, la invencién se refiere al uso de cualquiera de los compuestos definidos anteriormente
en el presente documento para la fabricacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento o prevencion de
un tumor en un mamifero.

La invencién también se refiere a cualquiera de los compuestos definidos anteriormente en el presente documento
como un medicamento o un componente activo, o sustancia activa en un medicamento.

En un aspecto adicional, la invencidn se refiere a un procedimiento para la preparacion de una composicion
farmacéutica que contiene un compuesto como se define anteriormente en el presente documento, para
proporcionar una formulacién sélida o una liquida para la administracién por via oral, por via topica 0 mediante
inyeccion. Tal método o procedimiento comprende al menos la etapa de mezclar el compuesto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, se utiliza un compuesto de la invencién para tratar o prevenir una dolencia caracterizada por
proliferacién no deseada. En otra realizacion, se utiliza un compuesto de la invencién para tratar o prevenir la
enfermedad caracterizada por proliferacion celular no deseada. En otra realizacion, se utiliza un compuesto de la
invencién para tratar o prevenir un tumor. En adn otra realizacion, se utiliza un compuesto de la invencion para tratar
o prevenir una enfermedad inflamatoria. En adn otra realizacién, se utiliza un compuesto de la invencion para tratar o
prevenir una enfermedad autoinmunitaria. En ain otra realizacion, se utiliza un compuesto de la invencion para tratar
o0 prevenir una infeccién bacteriana, virica o microbiana.

La invencion también se refiere a las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencion,
como se define anteriormente en el presente documento. Un compuesto de la invencion puede administrarse en
forma purificada junto con un vehiculo farmacéutico, como una composiciéon farmacéutica. La forma preferente
depende del modo pretendido de administracion y de la aplicacion terapéutica. El vehiculo farmacéutico puede ser
cualquier sustancia compatible, no téxica adecuada para suministrar al paciente el compuesto de la invencién. Los
vehiculos farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, soluciones
acuosas tales como agua (estéril) o solucion salina fisiol6gicamente tamponada, u otros disolventes o vehiculos tales
como glicoles, glicerol, aceites tales como aceite de oliva o ésteres organicos inyectables, alcohol, grasas, ceras y
sélidos inertes. Un vehiculo farmacéuticamente aceptable puede contener adicionalmente compuestos
fisiolégicamente aceptables que acttan, por ejemplo, para estabilizar o para aumentar la absorcion de los
compuestos de la invencion. Tales compuestos fisiolégicamente aceptables incluyen, por ejemplo, hidratos de
carbono, tales como glucosa, sacarosa o dextranos, antioxidantes, tales como acido ascoérbico o glutation, agentes
quelantes, proteinas de bajo peso molecular u otros estabilizantes o excipientes. Un experto en la materia sabria que
la eleccién de un vehiculo farmacéuticamente aceptable, incluyendo un compuesto fisiologicamente aceptable,
depende, por ejemplo, de la via de administracion de la composicién. También pueden incorporarse en las
composiciones farmacéuticas adyuvantes, agentes tamponadores, agentes de dispersion y similares
farmacéuticamente aceptables.

Para administracion oral, el principio activo puede administrarse en férmulas farmacéuticas soélidas, tales como
capsulas, comprimidos y polvos, o en formas farmacéuticas liquidas, tales como elixires, jarabes y suspensiones. El
componente activo (0 componentes activos) puede encapsularse en capsulas de gelatina junto con los principios
activos y vehiculos en polvo, tales como glucosa, lactosa, sacarosa, manitol, almidén, celulosa o derivados de
celulosa, estearato de magnesio, acido estearico, sacarina sodica, talco, carbonato de magnesio y similares. Los
ejemplos de principios inactivos adicionales que pueden afiadirse para proporcionar un color deseable, sabor,
estabilidad, capacidad tamponadora, dispersién u otras caracteristicas convenientes conocidas son el 6xido férrico
rojo, gel de silice, laurilsulfato de sodio, di6xido de titanio, tinta blanca comestible y similares. Para elaborar
comprimidos compactados pueden usarse diluyentes similares. Tanto los comprimidos como las capsulas pueden
fabricarse como productos de liberacién sostenida para proporcionar la liberaciéon continua de la medicacion durante
un periodo de horas. Los comprimidos compactados pueden estar recubiertos de azlcar o recubiertos de pelicula,
para enmascarar cualquier sabor desagradable y proteger al comprimido de la atmésfera, o ser gastrorresistentes
para la desintegracion selectiva en el tracto gastrointestinal. Las formas de dosificacién liquidas para la
administracion oral pueden contener colorantes y saborizantes para aumentar la aceptacion del paciente.

Sin embargo, los compuestos de la invencidon se administran preferentemente por via parenteral. Las preparaciones
de los compuestos de la invencion para la administracion parental deben ser estériles. La esterilizacion se lleva a
cabo facilmente mediante filtracion a través de membranas de filtracién estériles, opcionalmente antes de o después
de la liofilizacion y la reconstitucion. La via parenteral para la administracion de compuestos de la invencion esta de
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acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo, inyeccidon o infusiéon por las vias intravenosa, intraperitoneal,
intramuscular, intrarterial o intralesional. Los compuestos de la invencion pueden administrarse de forma continua
mediante infusiébn o mediante inyeccion embolada. Una composicion tipica para la infusion intravenosa podria
componerse para contener 100 a 500 ml de NaCl al 0.9 % estéril o glucosa al 5%, complementado de forma
opcional con una solucién de albimina al 20 % y 1 mg a 10 g del compuesto de la invencion, dependiendo del tipo
particular de compuesto de la invencion y de su pauta posologica requerida. Los métodos para preparar
composiciones parenteralmente administrables son bien conocidas en la tecnlca y se describen con mas detalle en
diversas fuentes, incluyendo, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Science?

Un compuesto de la invencién también puede utilizarse en terapia de combinacion, en que un compuesto de la
presente invencion se utiliza en combinaciéon con uno o mas de otros agentes terapéuticos. La combinacion de dos o
mas productos terapéuticos puede afectar de forma favorable el resultado del tratamiento. Los agentes pueden
administrarse de forma secuencial o conjunta. Por lo tanto, en una realizacion la presente invencion se refiere al uso
de un compuesto de la presente invencion o una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencién en una terapia de combinacion.

La invencién se ejemplifica adicionalmente mediante los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son solo para fines
ilustrativos y no pretenden limitar el ambito de la invencién.

Ejemplos

Ejemplo 1

Procedimiento general para la alquilaciéon de los com puestos 2y 6

A una suspension de NaH (2,5 equiv.) en DMF se afiadié una solucién de bromonaftaleno 2 o 6 en DMF y la mezcla
resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se afiadié alqueno (1,6 equiv.) y la mezcla se agité durante
2 h méas a temperatura ambiente. La reaccion se interrumpié lentamente con NH4Cl acuoso saturado y la mezcla
resultante se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se secd (NaSO.), se filtro y se
concentré. El producto en bruto se purific6 usando cromatografia en columna para proporcionar el naftaleno
alquilado 30 7.

Procedimiento general para el cierre de anillo de ra  dical de los compuestos 3,7, 11y 15

Una solucién del naftaleno 3, 7, 11 o 15 en tolueno se puso en una atmosfera de nitrégeno burbujeando nitrégeno a
través de la solucion durante 10 minutos, Se afiadieron AIBN (0,25 equiv.) y TTMSS (1,1 equiv.) y la mezcla se agité
a 80 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente, se afiadio agua y la mezcla resultante
se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd (Na;SO.), se filtr6 y se concentr6. El producto en bruto se
recristalizé en heptano y se purificd adicionalmente por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto 4,
8, 12 0 16 en forma de una mezcla racémica. La separacion de los enantiomeros se realiz6 mediante HPLC quiral
(Chiralpak IA, heptanos/DCM).

Compuesto 4a : RMN H (300 MHz, CDClI3), d (ppm): 1,61 (9H, s, Boc), 3,11 (1H, t, J = 9,9 Hz, H-10), 3,52 (1H,
d, J = 9,9 Hz, H-10), 3,98 (1 H, ddd, J = 1,5 Hz, 7,3 Hz, 11,1 Hz, H-2), 4,08 (1 H, m, H-1), 4,30 (1H, d, J = 11,1
Hz, H-2), 5,28 (2 H, s, OCHzPh), 7,30 - 7,55 (6 H, m, OCH,Ph, H-7), 7,97 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-6), 8,06 (1 H, a, H-
4), 8,58 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-8);

Compuesto 4b : RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1,61 (9H, s, Boc), 3,42 (1H, t, J = 10,0 Hz, H-10), 3,91 (1H,
d, J = 10,0 Hz, H-10), 4,00 - 4,10 (2 H, m, H-1, H-2), 4,29 (1H, d, J = 10,2 Hz, H-2), 5,26 (2 H, s, OCH,Ph), 7,10 -
7,55 (7 H, m, OCH,Ph, H-7, H-8), 7,92 (1 H, a, H-4), 8,06 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-6);

Compuesto 4¢ : RMN H (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1,61 (9H, s, Boc), 3,50 (1 H, dd, J =9,2 Hz, 11,2 Hz, H-10),
3,97 (1 H, dd, J = 2,8 Hz, 11,2 Hz, H-10), 4,08 (1 H, dd, J = 8,4 Hz, 11,8 Hz, H-2), 4,34 (1H, d, J = 11,8 Hz, H-2),
4,55 - 4,65 (1 H, m, H-1), 5,27 (2 H, s, OCH,Ph), 7,33 (1L H, dd, J = 7,2 Hz, 8,4 Hz, H-7), 7,35 - 7,55 (5 H, m,
OCHoPh), 7,91 (1 H, dd, J = 1,3 Hz, 7,2 Hz, H-6), 8,00 (1 H, a, H-4), 8,55 (1 H, dd, J = 1,3 Hz, 8,4 Hz, H-6);
Compuesto 4d: RMN 'H (300 MHz, CDClg), & (ppm): 1,29 (3 H, t, J = 7,2 Hz, 9-CH3), 1,61 (9H, s, Boc), 2,96 (1
H, m, 9-CHy), 3,19 (1 H, m, 9-CH>), 3,23 (1 H, t, J = 10,6 Hz, H-2a), 3,60 (1 H, m, H-2b), 3,99 (2 H, m, H-10), 4,30
(1H, d, J = 10,6 Hz, H-1), 5,26 (2 H, s, OCH2Ph), 7,23 - 7,45 (7 H, m, 7-H, 8-H, OCHPh), 7,91 (1 H, a, H-4), 8,25
(1 H, m, H-6);

Compuesto 4e : RMN H (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1,64 - 1,57 (12 H, m, C(CHs)3, 10-CH3), 3,88 - 4,00 (4 H, m,
9-OCHjs, H-2a), 4,17 (1 H, dt, J = 9,3, 2,3 Hz, H-1), 4,28 (1 H, a, J = 9,6 Hz, H-2b), 4,53 (1 H, dc, J =7,1, 1,9 Hz,
H-10), 5,25 (2 H, s, OCH,Ph), 6,81 (1H, d, J = 7,7 Hz, H-8), 7,20 (1 H, t, J = 8,1 Hz, H-7), 7,30 - 7,60 (5 H, m,
OCHoPh), 7,91 (1H, d, J = 8,6 Hz, H-6), 7,96 (1 H, a, H-4);

Compuesto 4f : RMN 'H (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1,57 (3 H, t, CH2CHas), 1,60 (9 H, s, (CHs)3), 3,30 (1 H, dd),
3,97 (2 H, m), 4,16 (2 H, dd, J = 1,5 Hz, 7,2 Hz), 4,28 (2 H, ¢, CHxCHs), 5,25 (2 H, s, OCH2Ph), 6,82 (1H, d, J =
75 Hz, H-8), 7,20 (L H, dd, J = 7,8 Hz, 8,4 Hz, H-7), 7,37 - 7,54 (3 y 2 H, 2 xm, OCH.Ph), 7,87 (1H, d, J =84
Hz, H-6), 7,89 (1 H, a, H-4); EM (IEN) m/z = 468 [M+H]";

Compuesto 4g: RMN H (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1,12 (3 H, OCH2CH,CHs), 1,60 (9 H, s, (CHs)3), 1,98 (2 H,
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m, OCH,CH,CHg3), 3,29 (1 H, dd), 3,97 (3 H, m), 4,06 (1 H, m), 4,29 (2 H, m), 5,24 (2 H, s, OCH2Ph), 6,81 (1H, d,
J=7,8Hz H-8),7,19 (1 H, J=7,8 Hz, 8,4 Hz, H-7), 7,33 - 7,54 (3y 2 H, 2 x m, OCH»Ph), 7,87 (1H, d, J = 8,4
HzH@?%aHaHM

Compuesto 4h: RMN *H (300 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,49 (6 H, dd, J = 5,7 Hz, 10,8 Hz, 2 X CHa), 1,60 (9H, s,
Boc), 3,29 (1 H, t, J = 10,5 Hz, H-10a), 3,91 - 4,02 (2 H, m, H-1, H-10b), 4,22 - 4,36 (2 H, m, H-2a, H-2b), 4,74 -
4,82 (1 H, m, OCH), 5,25 (2 H, s, OCHPh), 6,83 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-8), 7,16 - 7,58 (6 H, m, H-7, OCH.Ph), 7,82
-7,91 (2 H, m, H-6, H4)

Compuesto 4i: RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1,61 (9 H, s, (CHas)s), 3,31 (1 H, 1), 3,99 (2 H, m), 4,31 (1L H,
d), 4,60 (1 H, m), 525(2H s, OCHyPh), 7,19 (1 H, dd), 7,39 - 7,55 (6 H, m), 7,96 (1 H, a, H-4), 8,25 (1 H, d);
Compuesto 4j : RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1,60 (9 H, s, (CHs)3), 3,31 (1 H, dd, J = 10,2 Hz), 3,90 - 4,00
(2 H, m), 3,96 (3 H, s, OCHj3), 4,25 (2 H, m), 5,24 (2 H, s, OCH;Ph), 6,83 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-8), 7,20 (1 H, dd, J
=7,8 Hz, 8,4 Hz, H-7), 734 7,54 (3y 2 H, 2 Xm, OCH,Ph), 7,87 (1H, d, H-6), 7,89 (1 H, a, H-4);

Compuesto 4k: RMN 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 1,56 - 1,61 (12 H, m, Boc, 10-CHg), 2,69 (3 H, s, 9-CHj3),
3,99 - 4,08 (2 H, m, H-2, H-10), 4,18 - 4,3 (2 H, m, H-2, H-1), 5,26 (2 H, a, OCH,Ph), 7,18 - 7,28 (2 H, m, Ar-H),
7,34 - 7,44 (3 H, m, Ar-H), 7,54 (2H, d, J = 6,5 Hz, Ar-H), 7,97 (1 H, a, H-4), 8,23 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-8); EM
UEN)nﬂz—396[M+H]

Compuesto 8a : RMN H (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1,60 (9H, s, Boc), 3,28 - 3,44 (3 H, m, dihidrofurano + H-2),
3,96 - 4,18 (3 H, m, H-2, H-1, H-10), 4,22 - 4,32 (1 H, m, H-10), 4,73 (2 H, dt, J = 1,8, 9,0 Hz, dihidrofurano), 5,24
(2 H, s, OCHzPh), 7,18 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-7), 7,30 - 7,55 (5 H, m, OCH,Ph), 7,81 (1 H, a, H-4), 7,81 (1H, d, J =
8,4 Hz, H-6);

Compuesto 8b : RMN *H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,55 - 1,66 (12 H, m, Boc + 10-Me), 3,26 - 3,42 (2 H, m,
dihidrofurano), 3,92 - 4,02 (2 H, m, H-2), 4,22 - 4,34 (1 H, m, H-1), 4,60 - 4,72 (3 H, m, dihidrofurano + H-10), 5,25
(2 H, s, OCHzPh), 7,17 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-7), 7,32 - 7,58 (5 H, m, OCH,Ph), 7,83 (1 H, a, H-4), 7,84 (1H, d, J =
8,4 Hz, H-6);

Compuesto 8c : RMN 'y (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1,60 (9H, s, Boc), 3,38 - 3,47 (1 H, m, H-2), 3,94 - 4,11 (3
H, m, H-2, H-1, H-10), 4,22 - 4,31 (1 H, m, H-10), 5,24 (2 H, s, OCH2Ph), 6,09 (1H, d, J = 1,5 Hz, dioximetileno),
6,15 (1H, d, J = 1,5 Hz, dioximetileno), 7,00 (1H, d, J = 8,9 Hz H-7), 7,32 - 7,56 (5 H, m, OCH2Ph), 7,70 (1 H, a,
H-4), 7,87 (1H, d, J = 8,9 Hz, H-6); Compuesto 8d: RMN *H (400 MHz, CDCls), d (ppm): 1,56 - 1,64 (12 H, m,
Boc + 10-Me), 3,85 - 3,90 (1 H, m, H-2), 3,96 - 4,04 (1 H, m, H-2), 4,23 - 4,33 (1 H, m, H-1), 4,58 - 4,66 (1 H, m,
H-10), 5,24 (2 H, s, OCH,Ph), 6,07 (1H, d, J = 1,3 Hz, dioximetileno), 6,12 (1H, d, J = 1,3 Hz, dioximetileno), 7,00
(1H, d, J = 8,9 Hz, H7) 7,32 -7,56 (5 H, m, OCH»Ph), 7,75 (1 H, a, H-4), 7,89 (1H, d, J = 8,9 Hz, H-6);
Compuesto 12 : RMN 'H (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1,60 (9H, s, Boc), 3,32 (1 H, t, J = 10,2 Hz, H-10), 3,86 -
4,01 (2 H, m, H1, H-10), 3,99 (3 H, s, OMe), 4,18 - 4,30 (3 H, m, H-2, H-Fmoc), 4,53 (2H, d, J = 6,8 Hz, H-Fmoc),
5,21 (2 H, s, OCH2Ph), 6,82 (1 H, s a, NH), 7,28 - 7,55 (11 H, m, OCH2Ph, H-Fmoc), 7,61 (1 H, s, H-8), 7,64 (1 H,
s, H-6), 7,90 (1 H, a, H4)

Compuesto 16 : RMN 'H (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1,61 (9H, s, Boc), 3,26 (1 H, t, J = 9,9 Hz, H-10a), 3,77 (3
H, s, OMe), 3,86 - 3,99 (2 H, m, H-10b, H-2a), 4,06 - 4,13 (1 H, m, H-1), 4,24 - 4,34 (2 H, m, H-2b, H-Fmoc), 4,60
(2H, d, J = 6,9 H, H-Fmoc), 5,25 (2 H, s, OCH.Ph), 7,26 - 7,45 (8 H, m), 7,50 - 7,54 (2 H, d), 7,64 (2 H, d), 7,78 (2
H, d), 8,04 - 8,10 (2 H, m).

Ejemplo 2
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Compuesto 71 : RMN 'y (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,52 (1 H, m, H-10,), 3,80 (1 H, m,
H-10p), 4,31 (1 H, m, H-2,), 4,49 (1 H, m, H-1), 4,65 (1 H, m, H-2), 6,89 (2H, d, J = 8,4 Hz, 2 x CH), 7,16 (1 H, s,
CH), 7,25 (1 H, t,J =7,5 Hz, H-7"), 7,35 (1 H, m, H-8"), 7,90 (3 H, m, 2 x CH, H-4"), 8,05 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-6"),
8,50 (1 H, m, CH), 8,63 (1 H, m, CH), 10,10 (1 H, s, OH), 10,14 (1 H, s, NH), 10,47 (1 H, s, OH), 12,24 (1 H, s,
NH);

Compuesto 72: RMN H (300 MHz, DMSO), & (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,39 - 3,78 (17 H, m, H-10, H-10, OH),
4,21 (2H,t,J=51Hz, OCH,), 4,31 (1 H, t, J =11,4 Hz, H-2), 4,48 (1H, d, J = 11,1 Hz, H-2), 4,66 (1 H, m, H-1),
7,10 (2H, d, J = 9,0 Hz, H-2"), 7,16 (1 H, s, H-3"), 7,25 (1 H, t, J = 6,9 Hz, H-7), 7,34 (1H, d, J = 6,6 Hz, H-8), 7,90
- 8,06 (4 H, m, H-4, H-6, H-1"), 8,53 (1 H, s, H-4"), 8,65 (1 H, s, H-6", 10,26 (1 H, s, NH), 10,47 (1 H, s, OH),
12,27 (1 H, s, NH); EM (IEN) m/z = 703,5 [M+H];

Compuesto 73 : RMN 'y (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,22 (3 H, s, OMe), 3,39 - 3,65 (13
H, m, 6 x CHz, H-104), 3,81 (3 H, m, OCHa, H-10y), 4,20 (2 H, m, OCH), 4,31 (1 H, m, H-2,), 4,49 (1H, d, J = 10,8
Hz, H-1), 4,66 (1 H, m, H-2), 6,92 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH), 7,16 (1H, d, J = 2,2 Hz, CH), 7,24 (1 H, t, J = 6,9 Hz,
H-7, 7,35 (1 H, m, H-8"), 7,55 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH), 7,61 (L H, m, CH), 7,91 (1 H, s, H-4"), 8,05 (1H,d,J=7,5
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Hz, H-6"), 8,44 (1H, d, J = 2,2 Hz, CH), 8,62 (1H, d, J = 2,2 Hz, CH), 9,69 (1 H, s, NH), 10,12 (1 H, s, OH), 10,47
(1 H, s, OH), 12,25 (1 H, s, NH); EM (IEN) m/z = 733,5 [M+H]";

Compuesto 74: RMN H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,24 (3 H, s, OMe), 3,40 - 3,64 (13
H, m, 6 x CHy, H-104), 3,79 (3 H, m, OCH, H-10p), 4,19 (2 H, m, OCH), 4,31 (1 H, m, H-2,), 4,49 (1H, d, J = 10,9
Hz, H-1), 4,66 (1 H, m, H-2y), 7,07 (1H, d, J = 8,2 Hz, CH), 7,16 (1 H, m, CH), 7,25 (1 H, t, J = 7,2 Hz, H-7"), 7,35
(dH, d, J = 7,0 Hz, H-8"), 7,50 (2 H, m, CH), 7,93 (1 H, a, H-4"), 8,05 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-6"), 8,51 (1H, d, J=2,3
Hz, CH), 8,63 (1H, d, J = 2,3 Hz, CH), 9,28 (1 H, s, NH), 10,18 (1 H, s, OH), 10,47 (1 H, s, OH), 12,24 (1 H, s,
NH); EM (IEN) m/z = 733,5 [M+H]";

Compuesto 75 : RMN H (300 MHz, DMSO-ds), d (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,53 (5 H, m, 2 X OCH, H-10,),
3,79 (3 H, m, OCHa, H-10p), 4,21 (2 H, m, OCHy), 4,31 (1 H, m, H-2,), 4,49 (1H, d, J = 10,6 Hz, H-1), 4,63 (2 H,
m, OH, H-2p), 7,18 (1 H, s, CH), 7,20 (1 H, m, CH), 7,25 (1 H, t, J = 7,2 Hz, H-7"), 7,35 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-8"),
7,47 (A H,t,J=8,1Hz CH), 7,59 (2H, m, 2 X CH), 7,94 (1 H, s, H-4", 8,05 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-6"), 8,54 (1H, d,
J=2,4Hz, CH), 8,66 (1H, d, J = 2,4 Hz, CH), 10,37 (1 H, s, NH), 10,47 (1 H, s, OH), 12,28 (1 H, s, NH); EM (IEN)
m/z = 615,5 [M+H]";

Compuesto 76: RMN H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,51 (1 H, t, J = 10,7 Hz, H-10),
3,80 (1H, d, J = 11,3 Hz, H-10), 4,31 (1 H, t, J = 8,7 Hz, H-1), 4,49 (1H, d, J = 10,5 Hz, H-2), 4,66 (1 H, dd, J =
10,5 Hz, 10,0 Hz, H-2), 5,76 (2 H, s, NH>), 6,62 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-3"), 7,15 (1H, d, J = 2,18 Hz, H-3'), 7,25 (1
H, dd, J = 8,7 Hz, 7,0 Hz, H-7), 7,35 (1H, d, J = 7,0 Hz, H-8), 7,77 (2H, d, J = 8,6 Hz, H-2"), 7,93 (1 H, s, H-4),
8,04 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-6), 8,50 (1H, d, J = 2,2 Hz, H-4), 8,63 (1H, d, J = 2,4 Hz, H-6"), 9,92 (1 H, s, OH), 10,47
(1 H, s, NH), 12,20 (1 H, s, NH); EM (IEN) m/z = 526 [M+H]";

Compuesto 77: RMN H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,47 - 3,58 (5 H, m, CH,, H-10),
3,75 - 3,85 (3 H, m, CHy, H-10), 4,20 (2 H, m, CHy), 4,31 (1 H, t, J = 7,5 Hz, H-1), 4,49 (1H, d, J = 10,9 Hz, H-2),
4,60 - 4,71 (2 H, m, H-2, OH), 7,10 (2H, d, J = 9,5 Hz, H-3"), 7,17 (1H,d, J=2,0 Hz, H-3"), 7,25 (1 H,dd, J = 7,1
Hz, 8,5 Hz, H-7), 7,35 (1H, d, J = 7,1 Hz, H-8), 7,94 (1 H, s, H-4), 8,00 (2H, d, J = 8,9 Hz, H-2"), 8,05 (1H, d, J =
8,3 Hz, H-6), 8,53 (1H, d, J = 2,3 Hz, H-4"), 8,65 (1 H, d, J = 2,4 Hz, H-6"), 10,25 (1 H, s, NH), 10,47 (1 H, s, OH),
12,26 (1 H, s, NH); EM (IEN) m/z = 615 [M+H]".

Ejemplo 3

1) HCl/dioxano CuSO04 //\
2) EDAC, propiolato de H ascorbato sédico O/\/OH

0 N NHBoc¢ etilo, DMA o N 7 2-(2-azidoetoxi)etanol N
N ) DMF N
N\ H N O\ H N

//\O/\/OH 1. EDAC, 22, DMA
N

LIOH N 2. Pd/C, HCOONH,,
. H \ i THF/MeOH
THF/agua N
—\ 0
OW
N~ N
HO H

Compuesto 47 : RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,44 - 3,55 (5 H, m, H-10, 2 x OCHy),
3,79 (1H, d, J = 11,5 Hz, H-10), 3,89 (2 H, t, J = 5,0 Hz, OCHy), 4,31 (1 H, t, J = 8,9 Hz, H-1), 4,48 (1H, d, J = 10,6
Hz, H-2), 4,62 - 4,69 (4 H, m, H-2, OH, OCH,), 7,17 (1H, d, J = 2 Hz, H-3"), 7,25 (1 H, dd, J = 7,0 Hz, 8,3 Hz, H-7),
7,35 (1H, d, J = 7,0 Hz, H-8), 7,93 (1 H, s, H-4), 8,05 (1H, d, J = 8,3 Hz, H-6), 8,56 (1H, d, J = 2 Hz, H-4"), 8,72 - 8,73
(2 H, m, H-6', triazol-H), 10,47 (1 H, s, OH), 10,64 (1 H, s, NH), 12,28 (1 H, s, NH); EM (IEN) m/z = 590 [M+H]".

Ejemplo 4
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Compuesto 58: RMN H (300 MHz, DMSO), & (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,60 (1 H, m, H-10), 3,80 (1 H, m, H-
10), 4,36 (1 H, m, H-2), 4,47 (1 H, m, H-2), 4,68 (1 H, m, H-1), 6,68 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-2"), 7,26 (1 H,t, J=6,9
Hz, H-7), 7,37 (1H, d, J = 6,6 Hz, H-8), 7,47 (1 H, s, H-3"), 7,90 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-1"), 7,95 - 8,10 (2 H, m, H-4,
H-6), 8,25 (1 H, s, H4) 8,90 (1 H, s, H-7, 1056(1H s OH), 11,25 (1 H, s, NH), 12,99 (1 H, s, NH); EM (IEN)
m/z = 526,3 [M+H]"; Compuesto 59: RMN 'y (300 MHz, DMSO), & (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,58 (1 H, m, H-
10), 3,79 (1 H, m, H-10), 4,34 (1 H, m, H-2), 4,47 (1 H, m, H-2), 4,67 (1 H, m, H-1), 6,93 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-2"),
7,27 (L H,t,J=7,2Hz, H-7), 7,35 - 7,42 (1 H, m, H-8, H-3"), 7,98 - 8,08 (4 H, m, H-4, H-6, H-1"), 8,41 (1 H, s, H-
4", 8,86 (1 H, s, H-7", 10,16 (1 H, s, OH), 10,56 (1 H, s OH), 11,15 (1 H, s, NH), 12,80 (1 H, s, NH); EM (IEN) m/z
=527,4 [M+H]";

Compuesto 60 : RMN *H (300 MHz, DMSO0), & (ppm): 2,80 (3 H, s, 9-Me), 3,39 - 3,62 (14 H, m, H-10, OH), 3,77
(3 H, m, H-10), 4,23 (2 H, t, J = 4,2 Hz), 4,36 (L H, t, J = 6,9 Hz, H-2), 4,49 (1H, d, J = 10,8 Hz, H-2), 4,70 (1 H, m,
H-1), 7,12 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-2"), 7,27 (1 H, t, J = 7,2 Hz, H-7), 7,35 - 7,42 (2 H, m, H-8, H-3"), 7,97 - 8,13 (4 H,
m, H-4, H-6, H-1"), 8,38 (1 H, s, H-4"), 8,86 (1 H, s, H-7", 10,54 (1 H, s OH), 11,20 (1 H, s, NH), 12,78 (1 H, s,
NH); EM (IEN) m/z = 703 5 [M+H]";

Compuesto 61: RMN H (300 MHz, DMSOQ), & (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,24 (3 H, s, OMe), 3,40 - 3,62 (13 H,
m, H-10), 3,76 - 3,82 (3 H, m, H-10), 4,19 (2 H,t,J=4,5Hz), 4,34 (1 H,t,J = 7,5 Hz, H-2), 4,53 (1H, d, J =12,0
Hz, H-2), 4,70 (1 H, m, H-1), 7,06 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-2"), 7,23 - 7,28 (2 H, H-7, H-3"), 7,35 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-
8), 7,97 - 8,07 (4 H, m, H-4, H-6, H-1"), 8,45 (1 H, s, H-4"), 8,68 (1 H, s, H-7"), 10,41 (1 H, s, NH), 10,59 (1 H, s
OH), 12,17 (1 H, s, NH); EM (IEN) m/z = 717,7 [M+H]".

Ejemplo 5
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Compuesto 81 : RMN 'y (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 2,79 (3 H, s, 9-Me), 3,23 (3 H, s, OMe), 3,38 - 3,64 (13
H, m, 6 X OCHy, H-103), 3,78 (3 H, m, OCH,, H-10y), 4,12 (2 H, m, OCHy), 4,30 (1 H, m, H-2,), 4,58 (1 H, m, H-1),
5,06 (1H, d, J = 11,9 Hz, H-2y), 6,92 (1-H, dd, J = 2,3 Hz, 9,1 Hz, CH), 7,18 (1 H, s, CH), 7,23 (1 H, t, J = 7,2 Hz,
H-7", 7,36 (3 H, m, 2 X CH, H-8", 7,62 (1 H, dd, J = 2,0 Hz, 9,9 Hz, CH), 7,76 (1H, d, J = 9,7 Hz, CH), 8,05 (1H,
d, J =79 Hz, H-6'), 8,10 (1 H, a, H-4"), 8,70 (1 H, s, CH), 9,42 (1 H, s, CH), 10,37 (1 H, s, OH), 10,42 (1 H, s,
NH), 11,64 (1 H, s, NH) EM (IEN) m/z = 756,5 [M+H]";

Compuesto 84: RMN H (300 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm): 2,78 (3 H, s, 9-Me), 3,37 - 3,65 (13 H, m, 6 x CH,0, H-
10), 3,71- 3,81 (3 H, m, CH20, H-10), 4,20 (1 H, t, J = 4,5 Hz, CH20), 4,30 (1 H, t, J = 8,2 Hz, H-1), 4,52 - 4,62 (2
H, m, H-2, OH), 5,05 (1H, d, J = 11,8 Hz, H-2), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-3"), 7,23 (1 H, t, J = 7,7 Hz, H-7), 7,33
(1H, d, J = 6,7 Hz, H-8), 7,57 (L H, dd, J = 1,8 Hz, 9,7 Hz, H-6"), 7,73 (1H, d, J = 9,7 Hz, H-7"), 8,00 (2H, d, J = 8,8
Hz, H-2"), 8,04 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-6), 8,09 (1 H, a, H-4), 8,66 (1 H, s, H-3", 9,46 (1 H, s, H-4"), 10,28 (1 H, s,
NH), 10,42 (1 H, s, OH) EM (IEN) m/z = 703 [M+H]";

Compuesto 85: RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), d (ppm): 2,78 (3 H, s, 9-Me), 3,42 (1 H, t, J = 10,5 Hz, H-10),
3,75 (1H, d, J = 11,0 Hz, H-10), 4,30 (1 H, t, J = 8,9 Hz, H-1), 4,57 (1 H, dd, J = 7,6 Hz, 11,8 Hz, H-2), 5,04 (1H,
d, J = 11,8 Hz, H-2), 6. 89 (1H, d, J = 8,7 Hz, H-3"), 7,23 (1 H, t, J = 7,6 Hz, H-7), 7,33 (1H, d, J = 6,8 Hz, H-8),
7,57 (L H, dd, J = 1,8 Hz, 9,7 Hz, H-6"), 7,71 (1H, d, J = 9,7 Hz, H-7"), 7,90 (2 H, d, J = 8,7 Hz, H-2"), 8,04 (1H, d,
J = 8,1 Hz, H-6), 8,09 (1 H, a, H-4), 8,66 (1 H, s, H-3"), 9,44 (1 H, s, H-4"), 10,17 (1 H, s, OH), 10,18 (1 H, s, NH),
10,42 (1 H, s, OH); EM (IEN) m/z = 527 [M+H]";

Compuesto 86 : RMN H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 2,78 (3 H, s, 9-Me), 3,44 (1 H, t, J = 10,6 Hz, H-10),
3,76 (1H, d, J = 10,3 Hz, H-10), 4,32 (1 H, t, J = 7,4 Hz, H-1), 4,58 (1 H, dd, J = 7,4 Hz, 11,2 Hz, H-2), 4,96 (1H,
d, J=11,2 Hz, H-2), 5,93 (1 H, a, NHy), 6,63 (2H, d, J = 8,4 Hz, H-3"), 7,24 (1 H, t,J = 7,6 Hz, H-7), 7,33 (1H, d, J
= 6,7 Hz, H-8), 7,73 (2 H, m, H-6', H-7"), 8,04 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-6), 8,08 (1 H, a, H-4), 8,74 (1 H, s, H-3), 9,51
(1 H, s, H-4", 10,05 (1 H, s, NH), 10,45 (1 H, s, OH); EM (IEN) m/z = 526 [M+H]".

Ejemplo 6
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Compuesto 102: RMN H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 2,65 - 2,85 (2 H, m, tiofeno-CHy), 2,76 (3 H, s, 9-Me), 3,47
(2 H, m, H-10), 3,58 - 3,65 (2 H, m, CH2N), 3,72 - 3,84 (3 H, m, CHzN, H-10), 4,27 (1 H, m, H-1), 4,38 (1 H, m, H-2),
4,50 - 4,70 (3 H, m, CH>C=0, H-1), 4,97 (2 H, a, NH>), 6,50 (2 H, m, H-2"), 6,91 (1 H, m, H-3"), 7,23 (1 H,t,J=7,6
Hz, H-7), 7,33 (1H, d, J = 6,9 Hz, H-8), 7,58 (1 H, a, H-4), 7,87 (1 H, s, H-2"), 8,03 (1 H, s, H-6), 10,42 (1 H, s, OH);
EM (IEN) m/z = 546 [M+H]".

Ejemplo 7

Ensayo de Cl s in vitro: Se siembran células en la fase logaritmica de crecimiento en placas de cultivo de 96
pocillos, en 0,1 ml de medio completo, y se permite que se adhieran durante una noche a 37 °C. Se afadieron a
cada pocillo los compuestos diluidos en medio de cultivo en un volumen de 0,1 ml para obtener un volumen final de
0,2 mi/pocillo. Después de exponer las células a los compuestos durante 96 horas, se retiraron 0,1 ml de medio y se
afiadieron 0,01 ml de reactivo MTT. Después, las placas se devolvieron al incubador durante 4 horas. Después se
afiadio reactivo detergente (0,1 ml) y las placas se incubaron a 37 °C durante una noche en oscuridad para
solubilizar las células y los cristales de formazan purpura. Se midié la absorbancia a 570 nm. Los valores de Clsg
para los compuestos seleccionados se enumeran en la Tabla A.

Tabla A - valores de Clsp (nM) de los compuestos seleccionados frente a las lineas celulares MCF-7, N87 y PC-3

Compuesto Clase de ligante a ADN  |MCF-7 N87 PC-3
A UAL 0,085 0,156 0,212
B UA1 0,025 0,144 0,145
C UAL 0,037 0,173 0,120
D UAL 0,010 0,087 0,168
E UA1 0,050 0,185 0,176
F UA2 0,093 0,427 0,341
G UA2 0,069 0,556 0,581
H UAG 0,037 0,162 0,166
| UAG 0,050 0,359 0,292
Bibliografia

Boger D.L.; Johnson, D.S.; Wrasidlo, W. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4, 631-636.

McGovren J.P., Clarke, G.L., Pratt, E.A., DeKoning, T.F. J. Antibiot. 1984, 37, 63-70.

Carter P.; Smith, L.; Ryan, M. Endocr. -Relat. Cancer 2004, 11, 659-687.

Bagshawe K.D. Drug Dev. Res. 1995, 34, 220-230.

Melton R.; Connors, T.; Knox, R.J. S.T.P. Pharma Sciences, 1999, 13-33.

Huber B.E.; Richards, C.A.; Krenitsky, T.A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 8039-8043.

Bagshawe K.D.; Springer, C.J.; Searle, F.; Antoniw, P.; Sharma, S.K.; Melton, R.G.; Sherwood, R.F. Br. J.
Cancer 1988, 58, 700-703.

Duncan R. Nat. Rev. Drug Discov. 2003, 2, 347-360.

Greenwald R. B.; Zhao, H.; Yang, K.; Reddy, P.; Martinez, A. J. Med. Chem. 2004, 47, 726-734.

(a) Franke, A. E.; Sievers, E.L.; y Scheinberg, D. A. Cancer Biother. Radiopharm. 2000, 15, 459-476.
(b) Murray, J. L. Semin. Oncol. 2000, 27, 2564-2570. (c) Breitling, F. y Dubel, S., Recombinant Antibodies, John
Wiley and Sons, Nueva York, 1998.

83



ES26473177T13

1 Ringsdorf, H. J. Polym. Sci., Polym. Symp. 1975, 51, 135-153.
12 Remington's Pharmaceutical Science (15?2 ed., Mack Publishing, Easton, PA, 1980)

84



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES26473177T13

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formulas (1) o (11):

m
DB

DA1 DA2

0 una sal, un hidrato o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en las que

DB es un resto de union a ADN y es

DBA1

R es un haluro (fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro), azida, un sulfonato (por ejemplo, un alcanosulfonato Ci.s
opcionalmente sustituido, tal como metanosulfonato y trifluorometanosulfonato, o un alquilbencenosulfonato C7.12
opcionalmente  sustituido, tal como p-toluenosulfonato), N-O0xido de succinimida, p-nitrofendxido,
pentafluorofenoéxido, tetrafluorofendxido, un carboxilato y aminocarboxilato (carbamato) o un alcoxicarboxilato
(carbonato);

R?, R? R® R* R* R* R™y R se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NH2, N3, NO2, NO, CFs,
CN, C(O)NH,, C(O)H, C(O)OH, halégeno, R?, SR? S(0)R? S(0).R? S(O)OR? S(0).0R? OS(0)R? 0OS(0).R?
0S(0)OR? 0S(0);0R? OR? NHR? NRYHR®, 'N(R?(R®)R®, P(0)(OR?(OR"), OP(0)(OR(OR"), SiR°R"RS,
C(O)R?, C(O)OR? C(O)N(R?R®, OC(O)R? OC(O)OR? OC(ON(RYHR®, N(R)C(O)R®, N(R*)C(O)OR® 'y
N(R?)C(O)N(R®)R, en los que

R? R° y R® se seleccionan independientemente entre H y alquilo Ci.3 0 heteroalquilo Ci3 opcionalmente
sustituidos, o R® + R* y/o R* + R* se seleccionan independientemente entre =O, =S, =NOR'®, =C(R'®)R'® y
=NR'®, R™ y R'™ seleccionandose independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido, dos o
més de R?, R? R® R* R* R™y R" estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno
0 mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

X? se selecciona entre O, C(R*)(R™) y NR'™, en los que R* y R tienen el mismo significado que se ha
definido para R’ y se seleccionan independientemente, o R y R" estan ausentes, dando como resultado un
doble enlace entre los atomos designados para portar R”" y R'*;

R’, R”, R®, R”, R’ y R" se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NH,, N3, NO,, NO, CF3, CN,
C(O)NH,, C(O)H, C(O)OH, haldgeno, R®, SR® S(O)R®, S(0):R°, S(O)OR®, S(0O).0R®, OS(O)R®, OS(0O):R®
OS(0)OR®, 0S(0);0R®, OR®, NHR®, N(R®R', "N(R®)(R)R’, P(O)(OR®)(OR"), OP(0)(OR%)(OR'), SiR°RRY,
C(O)R®, C(O?ORe, C(ONROR', OC(O)R®, OC(O)OR®, OC(O)N(R®R', N(R®)C(O)R', N(R®)C(O)OR' y
N(R®)C(O)N(RHRY, en los que

RS, R y RY se seleccionan independientemente entre H'y (CHZCHZO)eeCHZCHZXBRel, alquilo Cj.15, heteroalquilo
Ci.15, cicloalquilo Cs.15, heterocicloalquilo Cj.15, arilo Cs.15 0 heteroarilo C1.15 opcionalmente sustituidos en donde
ee se selecciona entre de 1 a 1000, X se selecciona entre O, S y NR", y R? y R® se seleccionan
independientemente entre H y alquilo Cy.3, dos 0 més de R®, R' y R? estando opcionalmente unidos mediante uno
0 mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos,

o R® + R” y/o R® + R y/o R” + R" se seleccionan independientemente entre =0, =S, =NOR®*, :C(Re3)Re“g/
=NR®*, seleccionandose R® y R®* independientemente entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido, o R> + R®
ylo R® + R" ylo R” + R™ estan ausentes, dando como resultado un doble enlace entre los 4&tomos designados
para portar R>y R®, y/o R* y R", y/o R" y R™ respectivamente, dos o mas de R, R*, R®, R* R’, R", R y R™
estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos
opcionalmente sustituidos;

X' se selecciona entre O, S y NR™, en el que R*® se selecciona entre H y alquilo C1s 0 heteroalquilo Cig
ogcionalmente sustituidos y no esta unido a ningun otro sustituyente;

X? se selecciona entre O, S, C(R™)R™, -C(R15g(R152-C(R15")(R15'")-, -N(Rls)-N(Rls'g-, -C(Rls)(Rls')-N(Rls"?-, -
N(R™)-C(R®)(R"™)-, -ch“")(R1 "-0-, -O-CRP)R™)-, -C(R®)(R™)-S-, -S-C(R 1)(R15')-, -C(R™)=C(R™)-,
=C(R™)-C(R"™)=, -N=C(R™)-, =N-C(R™")=, -C(R™®)=N-, =C(R™)-N=, -N=N-, =N-N=, CR™, Ny NR*%;

x* se selecciona entre O, S, C(R®)R™, NR'®, Ny CR;
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X° se selecciona entre O, S, C(R™)R'", NOR y NRY, en los que R*" y R'" se seleccionan independientemente
entre H y alquilo Ci.s 0 heteroalquilo C1.g opcionalmente sustituidos y no estan unidos a ninguin otro sustituyente;
X° se selecciona entre CR*, CR™(R™), N, NR™, 0y S;

X' se selecciona entre CR?, CR}(R*), N, NR®, Oy S;

X8 se selecciona entre CR®, CRggRg'), N,NR°, OyS;

X° se selecciona entre CR', CR™(R'™), N, NR™’, 0y S;

X' se selecciona entre C, CR y N;

X*? se selecciona entre C, CR?y N;

X** se selecciona entre C, CR® y N;

significa que el enlace indicado puede ser un enlace sencillo o un doble enlace, opcionalmente deslocalizado, no
acumulado; R®, R*, R®, R”, R'?, R'™, R, R, R™, R™, R™", R R'® R'® R* R*y R* se seleccionan cada
uno independientemente de entre H, OH, SH, NH2, N3, NO;NO, CF3, CN, C(O)NH,, C(O)H, C(O?WOH, halégeno,
R" SR", S(Oth,_ S(0).R", S(0)OR", S(0):0R", OS(O)R", 0S(0):R", OS(O)OR", 0S(0).0R", OR", NHR",
NRMR', ‘N(R"(R)R, P(O)(OR™(OR'), OP(O)(OR™(OR), SiR"RR, C(O)R", C(O)OR", C(O)N(R"R', OC(O)R",
0C(0)OR", OC(O)N(R"R', N(R")C(O)R', N(R"C(O)OR' y N(R")C(O)N(R)R!, en los que

R" R' y R se seleccionan independientemente entre H y (CHzCHzO)eeCH2CH2X13Rel, alquilo Ci.15, heteroalquilo
C1.15, cicloalquilo Cs.15, heterocicloalquilo Ci.1s, arilo Cs.1s 0 heteroarilo C1.15 opcionalmente sustituidos, dos 0 mas
de R", R'y R’ estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o
heterociclos opcionalmente sustituidos,

o R® + R* y/io R® + R” y/o R'® + R' y/o R™ + R™ y/o R™ + R™ y/o R™" + R™" y/o R™ + R'® se seleccionan
independientemente entre =0, =S, =NOR™, =C(R™)R™ y =NR™, R™ y R" seleccionandose independientemente
entre H y alquilo C1.3 opcionalmente sustituido, dos o mas de R, R*, R®, R, R™, R™®, R, R R™, R™, R™",
R R R™ R?, R#y R? estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas
carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

uno de R*y R* y uno de R*® y R'® pueden unirse opcionalmente mediante uno o mas enlaces para formar uno o
mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

uno de R%, R*, R®y R* y uno de R® y R pueden unirse opcionalmente mediante uno o mas enlaces para formar
uno o mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

ay b se seleccionan independientemente entre Oy 1;

el resto DB no comprende un resto DAL, DA2, DAL’ o DA2’

gz R'R¥

DA DA2'

el anillo B en DB1 es un heterociclo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que DB es

R \ R6 R \ R R \ r'6 R .
0 y R 0 I~ R (o} y R 0 y xR
N o | o | o |
/ N “ R T e} N/ R e N ~N T e} ~N
R'S R Rt0 R10
R R rie R" R16 R16
0 0 0 N. _R® 1) N. _R®
/ | \N o / | \N o / | X o / | N
™ NTNPNR T 0N R T NTNP R T 07N e
RS R0 R10 RS R0 R10
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o]
R16
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MR TS
e o~z N
R10
R11
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NSRS W N
0 RIO
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~7~»\N/Rg v SoNge R P PSR
R Rmw R R0 R g1 RS
R16 R11 R16 R1I RIG R11 R|5 11
8 8 8
o) /N'Ro~0 /IR°O /lRoo R
ks e NOR R ¥°
R15 R"’ RS ":\’10 R15 R15 R1°
5
3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 que es
cl
!
R®
i i N-pg
OH .
10

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R’ se selecciona entre
metilo, etilo, propilo, isopropilo, nitro, CFs, F, Cl, Br, ciano, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, amino (NH>),
metilamino, formilo, hidroximetilo y dimetilamino.

15 5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que al menos uno de los
sustituyentes R', R°, R*, R®, R* R’ R", R" R™ R® R* R° R* R, R RY™, R, R™ R™, R™, R™" RY™ R,

R?, R* y R? contiene un resto X**(CH2CH»0)#CH.CH2X", en el que ff se selecciona entre 1 a 1000 y cada X** se
selecciona independientemente entre

. , A
i {’;‘z{ o “?} o AS?} o H%[‘\’I:E: o :§=,:lb"" o Jj\; o :HLF\\;’ o :Hlj\ll\; o :'j\;’
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que esta conectado al sitio de unién de dicho sustituyente tanto mediante un enlace directo como mediante un resto,
siendo parte de dicho mismo sustituyente, que no comprende un disulfuro, una hidrazona, una hidrazida, un éster,
un aminoacido natural o un péptido que contiene al menos un aminoacido natural.

6. El compuesto de acuerdo con una cualqwera de Ias re|V|nd|caC|ones 1 a 5, en el que al menos uno de los
sustituyentes | R, R®, R R® R® R, R R R 4 B8 R® RY R, R R RIL R RIS R RIS RIS R16 Rle'
R R R R RG. R R7. R14 R14. R RS. R RQ. RlO RlO. Rll Rll. R15 R15. R15.. R15... RlG RlG. R21 R yR

contiene un resto de trlazol.

7. Un compuesto de formulas (I') o (1I"):

R R*R¥

{arn

DA1T' DA2

comprendiendo dicho compuesto un grupo ciclopropilo, en el que

DB es un resto de union a ADN y es

X /x‘::-xﬂ/’x"‘ x
Ml a1 e ]
s \X;}X‘-'\‘Q’ x
X
DB1

R?, R? R® R* R* R™ Ry R" se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NHp, Ns, NO,, NO, CFs,
CN C(O)NHZ, C(O)H C(O)OH halogeno R?, SR S(O)R S(O)zR S(O)OR S(0).0R?, OS(O)R OS(O)zR
OS(O)OR OS(O)ZOR OR?, NHR N(R® )R N(R )(R "R®, P(O)(OR )(OR ®), OP(O)(OR )(OR ®), SiR? R RS,
C(O)R C(O)OR C(ON(RYHR®, OC(O)R OC(0)OR?, OC(O)N(RHR®, N(RYC(O)R®, N(R*)C(O)OR" vy
N(R )C(O)N(R )R en los que
R? R° y R® se seleccionan independientemente entre H y alquilo Ci.3 0 heteroalquilo Ci3 opcionalmente
sustltwdos
o R® + R* y/o R* + R" se seleccionan independientemente entre =0, =S, =NOR'®, =C(R™*)R'® y =NR™® R 3/ R
selecmonandose independientemente entre H y alquilo C;-3 opcionalmente sustituido, dos o mas de R R,
R* R* R* y R'? estando opcionalmente unidos mediante uno 0 mas enlaces para formar uno 0 mas carbomclos
y/o heteromclos opcionalmente sustltwdos
X se selecciona entre O, CR™(R™) y NR™, en los que R y R“' tienen el mismo significado que se ha
definido para R’ y se seleccionan |ndepend|entemente o] R y R’ estan ausentes, dando como resultado un
doble enlace entre Ios atomos disefiados para portar R’ y R
R’ R*, R% R% R’ y R" se seleccionan |ndepend|entemente entre H, OH, SH, NHy, N3, NO2, NO, CF3, CN,
C(O)NHz, C(O)H C(O)OH halogeno R® SR° S(O)R S(O)zR S(O)OR S(O)ZOR OS(O)R OS(O)zR
OS(O)OR 03(0)20R OR®, NHR N(R )R NR )(R)Rg P(O)(OR )(ORY), OP(O)(OR )(OR) SiR® R 'RY,
C(O)R®, C(O?OR C(ON(ROR, OC(O)R OC(0)OR®, OC(O)N(R®R', N(R®)C(O)R', N(R®)C(O)OR' y
N(R )C(O)N(R)Rg en los que
RS, R y RY se seleccionan independientemente entre H'y (CHZCHZO)eeCHZCHZX *Re! , alquilo C1.15, heteroalquilo
Ci.15, cicloalquilo Cs.15, heterocicloalquilo Cl 15, arilo Cs.15 0 heteroarilo Ci.15 opC|onaImente sustltwdos en donde
ee se selecciona entre de 1 a 1000, X se selecciona entre O, Sy NR™, y R" y R®! se seleccionan
independientemente entre H y alquilo Cy.3, dos 0 mas de R®, R' y R? estando opcnonalmente unidos mediante uno
o] mas enlaces para formar uno o] mas carbociclos y/o heterocnclos opcionalmente sustituidos,
o R® + R” ylo R +R% ylo R" + R" se seleccionan independientemente entre =0, =S, =NOR®, —C(Re32 y
—NRE3 R“y R®** seleccionandose independientemente entre H y alquilo C;.3 opcionalmente sustituido, o R™'+ R™
ylo R® + R ylo R" + R™ estan ausentes dando como resultado un doble enlace entre Ios atomos desqnados
para portar R> y R*, y/o R*y R", ylo R y R*, respectivamente, dos o mas de R’, R*, R®, R®, R, R", R" y R™"
estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbouclos y/o heteromclos
opC|0naImente sustituidos;
X' se selecciona entre O, S y NR™, en el que R'® se selecciona entre H y alquilo Ci.s 0 heteroalquilo Ci.g
ogmonalmente sustituidos y no esta umdo a nlngun otro sustltuyente

se selecciona entre O, S, C(R®)R™, -C(R* 1)(R -C(R™)R1™)-, -N(R“”% N(R™)-, -C(R15)(R15'2-N(R15")-, -
N(R“”) CROR™®)-, -CRO)R®)0-, -0-CROR®)., -CR¥)IRS)-S, -S-CROR™), -CR¥)=CR™)-, =CR")-

18,
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C(R™)=, -N=C(R™)-, =N-C(R**)=, -C2R15)=N-, =C(R™)-N=, -N=N-, =N-N=, CR™, Ny NR";

X* se selecciona entre O, S, C(R™)R™, NR*, Ny CR;

X° se selecciona entre O, S, C(R)R'" NOR' y NR"/, en los que R y R'"" se seleccionan independientemente
entre H y alquilo Ci.g 0 heteroalquilo Ci.g opcionalmente sustituidos y no estan unidos a ningun otro sustituyente;
X° se selecciona entre CR*, CR™(R™), N, NR™, 0y S;

X' se selecciona entre CR?, CR}(R*), N, NR®, Oy S;

x? se selecciona entre CR®, CRggRg'), N,NR°, Oy S;

x? se selecciona entre CR™, CR™(R™), N, NR™, 0y S;

X' se selecciona entre C, CR y N;

X*? se selecciona entre C, CR?y N;

x** se selecciona entre C, CR® y N;

=== significa que el enlace indicado puede ser un enlace sencillo o un doble enlace, opcionalmente
deslocalizado, no acumulado;

R®, R* R’ R, RY, R, RY, RY™, R' R™, R™, R"™" R' R, R” R”y R” se seleccionan cada uno
independientemente de entre H, OH, SH, NH>, N3, NO2, NO, CF3, CN, C(O)NH2, C(O)H, C(O)OH, halégeno, Rh,
SR", S(O)R", S(0).R", S(0)OR", S(0),0R", OS(O)R", 0S(0).R", 0S(0)OR", 0S(0),0R", OR", NHR", N(R"R,
*NR"(R)R!, P(0)(OR™(OR'), OP(0)(OR")(OR), SiR"R'R!, C(O)R", C(0)OR", C(O)N(R"R', OC(O)R", OC(O)OR",
OC(O)N(RMR', N(RMC(O)R', N(R")C(O)OR' y N(RC(O)N(R)R, en los que

R" R y R se seleccionan independientemente entre H'y (CHZCHZO)eeCHZCHZXBRel, alquilo Ci.15, heteroalquilo
C1.15, cicloalquilo Cs.15, heterocicloalquilo Ca.1s, arilo Cs.15 0 heteroarilo Ci.15 opcionalmente sustituidos, dos 0 méas
de R" R! y R estando opcionalmente unidos mediante uno o méas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o
heterociclos opcionalmente sustituidos,

o R® + R® y/o R® + R” y/o R™ + R'® y/o R + R y/o R™® + R™ y/o R™" + R™" y/o R™ + R'® se seleccionan
independientemente entre =0, =S, =NOR™, =C(R™)R™ y =NR™, R™ y R" seleccionandose independientemente
entre H y alquilo C1.5 opcionalmente sustituido, dos o mas de R®, R®, R°, RY, RY, R, R, R, R, R'™, RY®,
R R, R™ R*, R®y R* estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas
carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

uno de Ry R* y uno de R'®y R'® puede unirse opcionalmente mediante uno o mas enlaces para formar uno o
mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

uno de R?, R? R®y R* y uno de R’ y R* puede unirse opcionalmente mediante uno o mas enlaces para formar
uno o mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos;

ay b se seleccionan independientemente entre Oy 1;

el resto DB no comprende un resto DAL, DA2, DAL’ o DA2’

R  RIRY

DAl DA2

DA DAZ2'

el anillo B en DB1 es un heterociclo.

8. Un compuesto de formula (l11):
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V1
' L2—L {Z), (111}
b
P

q
0 una sal, un hidrato o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que

5 V? estd ausente o es un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo del mismo;
cada L® esta independientemente ausente o es un grupo de unién

O
0 H N
TR o
¢}

10 o
0
H NC e N5
\;T]/N'\ o s o % N o ':lé‘_N\NJ\e’{ o % olz'z
s H
o
15
% Q Ao L3
AE o L S VA
que une VZalL;
cada L esta independientemente ausente o es grupo enlazador que une L? a uno o mas V* y/o Y seleccionados
20 entre
. 41 - 41 -
#‘M(X - . :“‘L\/{o\/)o/\@)(x " %
r X49, m " X49
uu' uu'
y
25

40

/")/(X“

- uu '

H =N, __/"‘0 m

N ¥ N e N

ﬂ(/fo . uu X80 11T
'

en los que rr, i’ y " varian cada uno independientemente de 0 a 8, cada x*° y X" se selecciona

independientemente entre O, Sy NR™?, en el que R*® se selecciona entre H y alquilo Cy.3, y cada uu, uu’ y uu”
30 se selecciona independientemente entre 0y 1;

cada V' esta independientemente ausente o es un aminodcido individual, un dipéptido, un tripéptido, un

tetrapéptido o un resto de oligopéptido compuesto de L aminoacidos naturales, D aminoacidos no naturales o

aminoacidos sintéticos o un peptidomimético o cualquier combinacién de los mismos;

cada Y esta independientemente ausente o es un sistema separador autoeliminante seleccionado de entre

»
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en donde, R™’, R8, R™? y R' se seleccionan independientemente entre H, OH, SH, NH2, N3, NO,, NO, CFs,

CN, C(O)NH, C(O)H, C(O)OH, halégeno, R? SR? S(O)R?, S(ZO)ZRZ, S(O)OR?, S(0),0R? 0OS(0)R? 0S(0):R?
OS(0)OR?, 0S(0),0R? OR? NHR? N(R)R™, *N(R)(R™R¥, P(0)(OR*)(OR™), OP(0O)(OR*)(OR™), C(O)R?,
C(O)OR?, C(O)N(R*HR?, OC(O)R?, OC(O)OR?’, OC(ON(RHR*, NRMCO)R’, NR™MC(O)OR* vy
N(R)C(O)N(R®)R?, en los que R’ R* y R¥” se seleccionan independientemente entre H y
(CH2CH20)eeCH2CH2XR®, alquilo Cy.20, heteroalquilo Ci.20, cicloalquilo Ca.o, heterocicloalquilo Ci.20, arilo Cs.zo
0 heteroarilo C1-20 opcionalmente sustituidos en donde ee se selecciona entre de 1 a 1000, X*? se selecciona
entre O, S, NR" y R" y R®! se seleccionan independientemente entre H y alquilo Cy.3, dos 0 mas de R?, R y R
estando opcionalmente unidos mediante uno o mas enlaces Para formar uno 0 mas carbociclos y/o heterociclos
opcionalmente sustituidos, dos o mas de los sustituyentes R™’, R™®, R™® y R estando opcionalmente unidos
mediante uno o mas enlaces para formar uno o mas carbociclos y/o heterociclos opcionalmente sustituidos, y se
une a Vl, opcionalmente L y uno o mas Z;

cada p y q son numeros que representan un grado de ramificacion y son cada uno independientemente un
namero entero positivo; z es un ndmero entero positivo igual a, 0 menor que, el ndmero total de sitios de unién
para Z;

cada Z es independientemente un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que uno 0 mas
de Xl, RS, RS, RG, RG', R7, R7', RM, RM’, RS, R&, RQ, RQ,‘ RlO, RlO,’ Rll, Rll,’ R15’ R15,, R15..’ R15...’ Rl , RlG,, R21, R22
y R?® adicionalmente pueden estar opcionalmente sustituidos con, o ser, un sustituyente de formula (V):

(2.1 vy

kl

en laque cada V¥, L*,L’, V", Y, Z’, p’, 9’ y Z tiene el mismo significado que se ha definido para V?, L? L, V!, Y,
Z, p, gV z, respectivamente, y se selecciona independientemente, el uno o mas sustituyentes de férmula (V)
estando independientemente conectados mediante Y’ a uno o mas de X', R°, R*, R®, R®, R’, R, R™, R, R®,
R¥ R R” RY R' RM™ R™, R R™ R™ R™" RY™ R™ R# R% R?y/oaunoo mas atomos que portan
estos sustituyentes R;

cada Z esta independientemente conectado a Y a través de X*, un atomo en R®, R, R®, R®, R, R”, R", R*" R,
R¥ R R”, RY RY RY™ R™, R™ R™, R™ R™" RY™ R™ R* R% R® o0 un atomo que porta cualquiera de
estos sustituyentes R; y

al menos V2 o un V' estan presentes.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que X' es O e Y esta conectado a X' mediante un
espaciador de ciclacién de w-amino aminocarbonilo que es parte de Y.

10. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 8 0 9, que es
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en las que R®, R®, R’, R™ y DB son como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, V' se
selecciona entre valilcitrulina, valil-lisina, fenilalanil-lisina, alanilfenilalanil-lisina y D-alanilfenilalanil-lisina, f es 1 o

2, L se selecciona entre
I ]
r uu ! 0 " uu y
X240 r rr X40
! uu'

uu

X40

O/\?/<X41>11<U\2u\'5~

m

H N=N‘ j(
}a/fo/\)/(x41)\0()(N>\H/§/N
uu uu" ot
' X4 \
uu

q varia de 1 a 20, i, iy " varian cada uno independientemente de 0 a 8, cada x* y x* se selecciona
independientemente entre O, S y NR™®, en el que R*® se selecciona entre H y alquilo C1.3, cada uu, uu’ y uu" se
selecciona independientemente entre 0 y 1, y Ab es un anticuerpo o un fragmento del mismo.

V'
RM—L ), (1)
Y
P

0 una sal, un hidrato o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que

11. Un compuesto de formula (IV):

RM es un resto reactivo seleccionado entre

0
x5 N A o 3510L;\ o x36’\n/n;\“~ o QN—E-
¥ x : (

=N o}
S=C=N{- o <\:/)—s—s-§— o HzN‘H?'f o HZN\NJ\;{
H
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O:C:N-g- o HzN'g' o CI—S—% ) J}r’ o X36-§— °
o)
1]
HZN\O?'L: o / ﬁ_g_
en los que

X* se selecciona entre haluro, hidroxi, OC(O)R™ y OC(0)OR™, o C(0)-X* es un éster activo, X*® se
selecciona entre haluro, mesiloxi, trifliloxi y tosiloxi, y RY se selecciona entre alquilo Ci.10, heteroalquilo Cj.10,
cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo Ci.10, arilo Cs.10 y heteroarilo Ci.10 opcionalmente sustituidos;

yL, viy, z, p y z son como se han definido en la reivindicacion 8, excepto porque L ahora esta uniendo RM
a uno o mas V* y/o Y, y el uno o mas restos v2L? presentes opcionalmente en Z como se ha definido
anteriormente en el presente documento puede ser opcionalmente e independientemente RM’ en su lugar,
gue es un resto reactivo, y en donde, si hay mas de 1 resto reactivo en (IV), algunos o todos los restos
reactivos son iguales o diferentes.

12. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para la fabricacion de una
composicion farmacéutica para el tratamiento o la prevenciéon de un tumor en un mamifero.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de una cualquiera de las siguientes férmulas
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Fig 3
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Fig 10
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