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DESCRIPCION
Compuestos y conjugados de hidrazinil-indol
Introduccion

El campo de los conjugados terapéuticos de proteina-molécula pequefia ha avanzado enormemente,
proporcionando una serie de farmacos clinicamente beneficiosos con la promesa de proporcionar mas en los afios
venideros. La terapéutica de proteina-conjugado puede proporcionar varias ventajas, debido a, por ejemplo, la
especificidad, la multiplicidad de funciones y la actividad colateral relativamente baja, dando como resultado menos
efectos secundarios. La modificacion quimica de las proteinas puede ampliar estas ventajas al hacerlas mas
potentes, estables o multimodales.

Se usa habitualmente una serie de transformaciones quimicas convencionales para crear y manipular
modificaciones postraduccionales en proteinas. Existen varios métodos en los que se pueden modificar las cadenas
laterales de determinados aminoacidos selectivamente. Por ejemplo, las cadenas laterales de acido carboxilico
(aspartato y glutamato) pueden modificarse mediante la activacion inicial con un reactivo de carbodiimida
hidrosoluble y la reaccién posterior con una amina. Analogamente, la lisina puede modificarse mediante el uso de
ésteres o isotiocianatos activados y los tioles de cisteina pueden modificarse con maleimidas y a-halo-carbonilos.

Un obstaculo importante para la creacion de un producto terapéutico o reactivo proteico alterado quimicamente es la
produccion de la proteina en una forma biolégicamente activa y homogénea. La conjugacion de un farmaco o
marcador detectable con un polipéptido puede ser dificil de controlar, dando como resultado una mezcla
heterogénea de conjugados que difieren en el niumero de moléculas de farmaco unidas y en la posiciéon de la
conjugacion quimica. En algunos casos, puede ser deseable controlar el sitio de conjugacion y/o el farmaco o
marcador detectable conjugado con el polipéptido usando las herramientas de la quimica organica de sintesis para
dirigir la formacion precisa y selectiva de enlaces quimicos en un polipéptido.

Antecedentes de la técnica

El documento WO 2008/019303 A2 (Enanta Pharmaceuticals, Inc.; 14 de febrero de 2008) describe determinados
compuestos macrociclicos de piridazinonilo que supuestamente inhiben la actividad serina proteasa, en particular la
actividad de la proteasa NS3-NS4A del virus de la hepatitis C (VHC).

Mahmoud et al., 2007, Phosphorus, Sulfur, and Silicon, Vol. 182, pags. 2507-2521, describe determinados métodos
para la sintesis quimica de pirido[2,3-d]pirimidinas, tiazolo[3,2-a]piridinas, pirano[2,3-b]benzopirroles y pirido[2,3-
d]benzopirroles usando los 3-aril-2-cianoacrilonitrilos correspondientes.

Agarwal et al.,, 28 de mayo de 2013, Bioconjugate Chem., Vol. 24, pags. 846-851, describe una determinada
reaccion denominada la ligadura de hidrazino-Pictet-Spengler (HIPS) (en la que un grupo aldehido o cetona se hace
reaccionar con un grupo hidrazina), que supuestamente tiene ventajas sobre los métodos de ligadura de hidrazona y
oxima anteriores.

El documento WO 2010/117939 A1 (Schering Corporation; 14 de octubre de 2010) describe un determinado
producto de combinacidn para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) que comprende un inhibidor del
VHC y uno o mas agentes terapéuticos seleccionados entre un inhibidor de la proteasa del VHC y/o uno o mas
agentes terapéuticos diferentes.

El documento US 2008/0031823 A1 (Bornhop et al.; 7 de febrero de 2008) describe determinados compuestos y
métodos relacionados con la formacion de imagenes moleculares del infrarrojo cercano (IRC), la formacion de
imagenes funcionales in vitro e in vivo, el seguimiento de la terapia/eficacia y la formacion de imagenes de la
actividad cancerosa y neoplasica.

Sumario
La presente divulgacion proporciona estructuras conjugadas y compuestos de hidrazinil-indol utilizados para producir
estos conjugados. En el presente documento también se describen métodos de produccion de dichos conjugados,

asi como métodos de uso de los mismos.

Las realizaciones de la presente divulgacion incluyen un conjugado que incluye al menos un resto de aminoacido
modificado de férmula (1):
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en la que
nes0o1;

R+ se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo
y heterociclilo sustituido;

R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo,
éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi,
tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido;

X2, X3y X4 son cada uno C; X, es independientemente C o N; en la que si X1 es N, entonces Y, esta ausente;

Xs es C;

Y1, Y2, Y3, Y4 € Y5 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

Q1 es un enlace con X4 0 Xs, en la que si Q1 es un enlace con X4, entonces Y4 esta ausente o si Q¢ es un enlace
con Xs, entonces Ys esta ausente; y

L es un enlazador opcional,

en la que uno de entre W1y W> es un polipéptido y el otro es un farmaco o un marcador detectable.

En algunas realizaciones, Q1 es un enlace con X4 e Y4 esta ausente.

En algunas realizaciones, Q1 es un enlace con Xs e Y5 esta ausente.

En algunas realizaciones, n es 1.

En algunas realizaciones, Ry y R3 se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo y alquilo sustituido.

En algunas realizaciones, Rz y R3 son cada uno metilo.

En algunas realizaciones, X1, X2, X3 y X4 son cada uno C.

En algunas realizaciones, Y1, Y2 e Y3 son cada uno H, y uno de Y4 0 Ys es H.

En algunas realizaciones, L esta presente e incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,

cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido.

En algunas realizaciones, L esta presente e incluye un polimero. En algunas realizaciones, el polimero es un
polietilenglicol.

En algunas realizaciones, el marcador detectable incluye un fluoréforo.
En algunas realizaciones, W4 es el farmaco o el marcador detectable y W- es el polipéptido.
En algunas realizaciones, W es el polipéptido y W> es el farmaco o el marcador detectable.

En algunas realizaciones, el conjugado incluye al menos un resto de aminoacido modificado de férmula (l1):
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D).

En algunas realizaciones, el conjugado incluye al menos un resto de aminoacido modificado de férmula (l1a):

5 (I1a).

En algunas realizaciones, el conjugado incluye al menos uno resto de aminoacido modificado de formula (l11):

(110)
10
En algunas realizaciones, el conjugado incluye al menos uno resto de aminoacido modificado de férmula (Illa):

Ry

R, /

(11la).

15 Las realizaciones de la presente divulgacion incluyen un compuesto de féormula (IV):
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en la que

uno de entre Q2 y Qs es -(CH2)naNR3NHR: y el otro es Yy;

nes0o1;

R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo,
éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi,
tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido;

X2, X3y X4 son cada uno C; X, es independientemente C o N; en la que si X1 es N, entonces Y, esta ausente;

Y1, Y2, Y3 e Y4 se seleccionan cada uno independientemente entre hidréogeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

L es un enlazador opcional; y

W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido.

En algunas realizaciones, Q2-(CH2)nNR3sNHRz y Q3 es Y.

En algunas realizaciones, Q3-(CH2)nNR3sNHRz y Q2 es Y.

En algunas realizaciones, n es 1.

En algunas realizaciones, Ry y R3 se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo y alquilo sustituido.

En algunas realizaciones, Rz y R3 son cada uno metilo.

En algunas realizaciones, X1, X2, X3 y X4 son cada uno C.

En algunas realizaciones, Y1, Y2, Y3 e Y4 son cada uno H.

En algunas realizaciones, L esta presente e incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,

cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido.

En algunas realizaciones, L esta presente e incluye un polimero. En algunas realizaciones, el polimero es un
polietilenglicol.

En algunas realizaciones, el marcador detectable incluye un fluoréforo.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (V):

H R
\N/ 2 Y4
| Lo
N 4 / 3
X
R3/ / | |3
n X
N2
N X1/ \Y2

(V).
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En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (Va):

H

R,
~N—" Y,

(VD).

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (Vla):

A
W

W T (Vla).

Las realizaciones de la presente divulgacion incluyen un método de produccion de un conjugado. El método incluye
combinar en una mezcla de reaccion un compuesto de formula (IV) y un segundo compuesto que incluye un grupo
reactivo, donde la combinacién es en condiciones de reaccién adecuadas para promover la reaccién entre el
compuesto y el grupo reactivo del segundo compuesto para formar un conjugado. El método también incluye aislar el
conjugado de la mezcla de reaccion.

En algunas realizaciones, W1 es el farmaco o el marcador detectable y el segundo compuesto es el polipéptido.

En algunas realizaciones, W es el polipéptido y el segundo compuesto es el farmaco o el marcador detectable.

En algunas realizaciones, el grupo reactivo incluye un grupo aldehido reactivo o un grupo cetona reactivo.

En algunas realizaciones, la mezcla de reaccion incluye agua.

En algunas realizaciones, la mezcla de reaccion tiene un pH de 7.

En algunas realizaciones, las condiciones de reaccion son a una temperatura de 37 °C.

Las realizaciones de la presente divulgacion incluyen una composicion farmacéutica que incluye un conjugado de
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férmula (1) y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento también se describe un método de entrega de un conjugado a un sujeto. El método
incluye administrar al sujeto una cantidad eficaz de un conjugado de férmula ().

En el presente documento también se describe un método de tratamiento de una afeccién en un sujeto. El método
incluye administrar al sujeto que tiene la afeccion una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica que incluye un conjugado de férmula (1), donde la administracion es eficaz para tratar la afeccion en el
sujeto.

Breve descripcion de los dibujos

Las FIG. 1A y 1B muestran esquemas de reaccion para la produccion de un conjugado polipeptidico que incluye
un resto de acoplamiento de hidrazinil-indol, de acuerdo con realizaciones de la presente divulgacion.

La FIG. 2A muestra un esquema de reaccién para la sintesis de un marcador detectable funcionalizado, de
acuerdo con realizaciones de la presente divulgacion. La FIG. 2B muestra un esquema de una reaccion de
conjugacion del marcador detectable funcionalizado con un anticuerpo, de acuerdo con realizaciones de la
presente divulgacion. La FIG. 2C muestra imagenes de geles SDS-PAGE que muestran los resultados de la
reaccion, de acuerdo con realizaciones de la presente divulgacion.

La FIG. 3 muestra imagenes de geles SDS-PAGE que muestran la estabilidad de un conjugado anticuerpo-
marcador detectable durante un periodo de tiempo de 6 dias, de acuerdo con realizaciones de la presente
divulgacion.

La FIG. 4 muestra un trazo de columna de interaccion hidréfoba (CIH) de anticuerpo marcado con aldehido
conjugado con HIPS-6PEG-Maytansina, de acuerdo con realizaciones de la presente divulgacion.

La FIG. 5 muestra la cinética de reacciones de condensacién de compuestos de amina modelo con
benciloxiacetaldehido, de acuerdo con realizaciones de la presente divulgacion. La FIG. 5A muestra las
estructuras quimicas de un panel de aminas utilizado en el experimento. La FIG. 5B muestra un grafico de
porcentaje de conversion en producto en tampones de citrato de sodio (pH 4,0-5,5) o fosfato de sodio (pH 6,0-
7,5). Las reacciones contenian benciloxiacetaldehido y amina 50 uM y transcurrieron a temperatura ambiente
durante 2 h antes del analisis mediante HPLC.

La FIG. 6 muestra trazos de HPLC para experimentos de cinética de moléculas pequefias, que muestran la
reaccion del Compuesto 4 (FIG. 6A), el Compuesto 6 (FIG. 6B), el Compuesto 7 (FIG. 6C) y el Compuesto 8
(FIG. 6D) con benciloxiacetaldehido después de 2 h a pH 6,0, de acuerdo con realizaciones de la presente
divulgacion. El benciloxiacetaldehido () y el verde de bromocresol (*), que se afiadié como patrén interno, estan
marcados en cada cromatograma.

La FIG. 7 muestra el marcado fluorescente de proteinas que llevan aldehido con la ligadura HIPS y otras
quimicas comunes de bioconjugacion de aldehido, de acuerdo con realizaciones de la presente divulgacion. La
FIG. 7A muestra estructuras del reactivo de ligadura HIPS (Compuesto 9), el reactivo de hidrazida (Compuesto
10), el reactivo de ligadura Pictet-Spengler (Compuesto 11) y el reactivo aminooxi (Compuesto 12). Las
exploraciones en gel muestran el marcado relativo de FGly-MBP (FIG. 7B), FGly-a-HER2 (FIG. 7C) y Mb
transaminado en el extremo N con los reactivos 9-12 (FIG. 7D). En todos los casos, las soluciones de proteinas
tamponadas a pH 6,0 se trataron con fluoréforo 400 uM durante 2 h a 37 °C antes del analisis mediante SDS-
PAGE.

La FIG. 8 muestra un grafico de la hidrdlisis del conjugado MBP-AF488 durante 5 dias, de acuerdo con
realizaciones de la presente divulgacion. Se incubd plasma humano que contenia conjugado MBP-AF488
10 ug/ml, unido por una azacarbolina o una oxima, a 37 °C. Se analizaron mediante ELISA alicuotas tomadas
con aproximadamente 12 h de separacion. Las barras de error representan la desviacion tipica de seis muestras
duplicadas.

DEFINICIONES

Los siguientes términos tienen los siguientes significados a menos que se indique otra cosa. Cualquier término sin
definir tiene su significado reconocido en la técnica.

"Alquilo” se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos saturados monovalentes que tienen de 1 a 10 atomos de carbono
y preferentemente de 1 a 6 atomos de carbono. Este término incluye, a modo de ejemplo, grupos hidrocarbilo
lineales y ramificados tales como metilo (CHs-), etilo (CH3CHa-), n-propilo (CH3CH2CH>-), isopropilo ((CH3)2CH-), n-
butilo (CH3CH2CH2CHz-), isobutilo ((CH3).CHCH,-), sec-butilo ((CH3)(CH3CH2)CH-), t-butilo ((CHs)3C-), n-pentilo
(CH3CH2CH>CH2CH>-) y neopentilo ((CH3)3CCH2-).

La expresion "alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo como se define en el presente documento en el que
uno o mas atomos de carbono en la cadena de alquilo se han reemplazado opcionalmente por un heteroatomo tal
como -O-, -N-, -S-, -S(O),- (donde n es de 0 a 2), -NR- (donde R es hidrégeno o alquilo) y que tiene de 1 a 5
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminoacilo, aminoaciloxi,
oxiaminoacilo, azido, ciano, halégeno, hidroxilo, oxo, tioceto, carboxilo, carboxialquilo, tioariloxi, tioheteroariloxi,
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tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi,
hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO;-alquilo, -SO;-arilo, -SOz-heteroarilo y -
NR®R®, en el que R' y R" pueden ser iguales o diferentes y se eligen entre hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclico.

"Alquileno” se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos divalentes que tienen preferentemente de 1 a 6 y mas
preferentemente de 1 a 3 atomos de carbono que son de cadena lineal o ramificada, y que estan opcionalmente
interrumpidos con uno o mas grupos seleccionados entre -O-, -NR'%-, -NR'°C(O)-, -C(O)NR'0- y similares. Este
término incluye, a modo de ejemplo, metileno (-CH>-), etileno (-CH2CH_-), n-propileno (-CH>CH2CH>-), iso-propileno
(-CH2CH(CH3)-), (-C(CH3)2CH2CH>-), (-C(CH3)2CH2C(O)-), (-C(CH3)2CH2C(O)NH-), (-CH(CH3)CHa-) y similares.

"Alquileno sustituido" se refiere a un grupo alquileno que tiene de 1 a 3 hidrégenos reemplazados por sustituyentes
como se describen para los carbonos en la definicién de "sustituido" a continuacion.

El término "alcano" se refiere a grupo alquilo y grupo alquileno, como se define en el presente documento.

Los términos "alquilaminoalquilo”, "alquilaminoalquenilo” y "alquilaminoalquinilo" se refieren a los grupos R'NHR"-
donde R' es un grupo alquilo como se define en el presente documento y R" es un grupo alquileno, alquenileno o
alquinileno como se define en el presente documento.

El término "alcarilo" o "aralquilo" se refiere a los grupos -alquilen-arilo y -alquilen sustituido-arilo donde alquileno,
alquileno sustituido y arilo se definen en el presente documento.

"Alcoxi" se refiere al grupo -O-alquilo, en el que alquilo es como se define en el presente documento. Alcoxi incluye,
a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, t-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi y similares. El
término "alcoxi" también se refiere a los grupos alquenil-O-, cicloalquil-O-, cicloalquenil-O- y alquinil-O-, donde
alquenilo, cicloalquilo, cicloalguenilo y alquinilo son como se definen en el presente documento.

La expresion "alcoxi sustituido" se refiere a los grupos alquil-O- sustituido, alquenil-O- sustituido, cicloalquil-O-
sustituido, cicloalquenil-O- sustituido y alquinil-O- sustituido donde alquilo sustituido, alquenilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo sustituido y alquinilo sustituido son como se definen en el presente documento.

El término "alcoxiamino" se refiere al grupo -NH-alcoxi, en el que alcoxi se define en el presente documento.

El término "haloalcoxi" se refiere a los grupos alquil-O- en los que uno o mas atomos de hidrégeno en el grupo
alquilo se han sustituido con un grupo halo e incluyen, a modo de ejemplos, grupos tales como trifluorometoxi y
similares.

El término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido como se ha descrito anteriormente, en el que uno o
mas atomos de hidrégeno en el grupo alquilo se han sustituido con un grupo halo. Los ejemplos de dichos grupos
incluyen, sin limitacién, grupos fluoroalquilo, tales como trifluorometilo, difluorometilo, trifluoroetilo y similares.

El término "alquilalcoxi" se refiere a los grupos -alquilen-O-alquilo, alquilen-O-alquilo sustituido, alquilen sustituido-O-
alquilo y alquilen sustituido-O-alquilo sustituido en los que alquilo, alquilo sustituido, alquileno y alquileno sustituido
son como se definen en el presente documento.

El término "alquiltioalcoxi" se refiere al grupo -alquilen-S-alquilo, alquilen-S-alquilo sustituido, alquilen sustituido-S-
alquilo y alquilen sustituido-S-alquilo sustituido en los que alquilo, alquilo sustituido, alquileno y alquileno sustituido
son como se definen en el presente documento.

"Alquenilo" se refiere a grupos hidrocarbilo de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono y
preferentemente de 2 a 4 atomos de carbono y que tienen al menos 1 y preferentemente de 1 a 2 sitios de
insaturacion de doble enlace. Este término incluye, a modo de ejemplo, bi-vinilo, alilo y but-3-en-1-ilo. Se incluyen
dentro de este término los isdmeros cis y trans o mezclas de estos isbmeros.

La expresion "alquenilo sustituido" se refiere a un grupo alquenilo como se define en el presente documento que
tiene de 1 a 5 sustituyentes o de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminoacilo, aminoaciloxi, oxiaminoacilo, azido, ciano, halégeno, hidroxilo, oxo, tioceto, carboxilo, carboxialquilo,
tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi,
heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-
heteroarilo, -SO,-alquilo, -SOz-alquilo sustituido, -SO»-arilo y -SO,-heteroarilo.

"Alquinilo” se refiere a grupos hidrocarbilo monovalentes lineales o ramificados que tienen de 2 a 6 atomos de
carbono y preferentemente de 2 a 3 atomos de carbono y que tienen al menos 1 y preferentemente de 1 a 2 sitios de
insaturacion de triple enlace. Los ejemplos de dichos grupos alquinilo incluyen acetilenilo (-C=CH) y propargilo (-
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CH,C=CH).

La expresion "alquinilo sustituido" se refiere a un grupo alquinilo como se define en el presente documento que tiene
de 1 a 5 sustituyentes o de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo,
aminoaciloxi, oxiaminoacilo, azido, ciano, halégeno, hidroxilo, oxo, tioceto, carboxilo, carboxialquilo, tioariloxi,
tioheteroariloxi, tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO,-
alquilo, -SOz-alquilo sustituido, -SO»-arilo y -SO»-heteroarilo.

"Alquiniloxi" se refiere al grupo -O-alquinilo, en el que alquinilo es como se define en el presente documento.
Alquiniloxi incluye, a modo de ejemplo, etiniloxi, propiniloxi y similares.

"Acilo" se refiere a los grupos H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquil sustituido-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquenil sustituido-C(O)-,
alquinil-C(O)-, alquinil sustituido-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, cicloalquil sustituido-C(O)-, cicloalquenil-C(O)-, cicloalquenil
sustituido-C(O)-, aril-C(O)-, aril sustituido-C(O)-, heteroaril-C(O)-, heteroaril sustituido-C(O)-, heterociclil-C(O)- y
heterociclil sustituido-C(O)-, en los que alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente
documento. Por ejemplo, acilo incluye el grupo "acetilo" CH3C(O)-

"Acilamino" se refiere a los grupos -NR2°C(O)alquilo, -NR?°C(O)alquilo sustituido, N R2C(O)cicloalquilo, -
NR?°C(O)cicloalquilo sustituido, -NR?°C(O)cicloalquenilo, -NR?°C(O)cicloalquenilo sustituido, -NR?°C(O)alquenilo, -
NR?°C(O)alquenilo sustituido, -NR?°C(O)alquinilo, -NR?*C(O)alquinilo sustituido, -NR?°C(O)arilo, -NR?°C(O)arilo
sustituido, -NR?°C(O)heteroarilo, -NR?°C(O)heteroarilo sustituido, -NR?°C(O)heterociclilo y -NR?°C(O)heterociclilo
sustituido, en los que R?° es hidrégeno o alquilo y en los que alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el
presente documento.

"Aminocarbonilo” o el término "aminoacilo" se refieren al grupo -C(O)NR?'R??, en el que R?' y R?? se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido y donde R?' y R??
estan opcionalmente unidos junto con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido y en el que alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente
documento.

"Aminocarbonilamino" se refiere al grupo -NR?'C(O)NR*R%® donde R?', R?? y R? se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, alquilo, arilo o cicloalquilo, o donde dos grupos R se unen para formar un
grupo heterociclilo.

La expresion "alcoxicarbonilamino” se refiere al grupo -NRC(O)OR donde cada R es independientemente hidrogeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo o heterociclilo en el que alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo y
heterociclilo son como se definen en el presente documento.

El término "aciloxi" se refiere a los grupos alquil-C(O)O-, alquil sustituido-C(O)O-, cicloalquil-C(O)O-, cicloalquil
sustituido-C(O)O-, aril-C(O)O-, heteroaril-C(O)O- y heterociclil-C(O)O- en los que alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, heteroarilo y heterociclilo son como se definen en el presente documento.

"Aminosulfonilo” se refiere al grupo -SO2NR?'R??, en el que R?' y R?? se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclilo sustituido y donde R?' y R? se unen opcionalmente
junto con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido y alquilo,
alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento.

"Sulfonilamino" se refiere al grupo -NR?'SO;R?, en el que R?' y R? se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido, y donde R?' y R? se unen opcionalmente
junto con los atomos unidos a los mismos para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido y en el que



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2762231 T3

alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento.

"Arilo" o "Ar" se refiere a un grupo carbociclico aromatico monovalente de 6 a 18 atomos de carbono que tiene un
solo anillo (tal como el que esta presente en un grupo fenilo) o un sistema de anillos que tiene multiples anillos
condensados (los ejemplos de dichos sistemas de anillos aromaticos incluyen naftilo, antrilo e indanilo) cuyos anillos
condensados pueden o no ser aromaticos, a condicion de que el punto de unién sea a través de un atomo de un
anillo aromatico. Este término incluye, a modo de ejemplo, fenilo y naftilo. A menos que queden limitados de otro
modo por la definicion para el sustituyente arilo, dichos grupos arilo pueden estar opcionalmente sustituidos con de 1
a 5 sustituyentes o de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre aciloxi, hidroxi, tiol, acilo, alquilo, alcoxi, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo sustituido, alcoxi sustituido, alquenilo sustituido, alquinilo sustituido,
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo sustituido, amino, amino sustituido, aminoacilo, acilamino, alcarilo, arilo, ariloxi,
azido, carboxilo, carboxialquilo, ciano, halégeno, nitro, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi,
aminoaciloxi, oxiacilamino, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioheteroariloxi, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido,
-SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SOz-alquilo, -SO--alquilo sustituido, -SO;-arilo, -SO»-heteroarilo y trihalometilo.

"Ariloxi" se refiere al grupo -O-arilo, en el que arilo es como se define en el presente documento, incluyendo, a modo
de ejemplo, fenoxi, naftoxi y similares, incluyendo grupos arilo opcionalmente sustituidos como también se define en
el presente documento.

"Amino" se refiere al grupo -NH..

La expresion "amino sustituido" se refiere al grupo -NRR donde cada R se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, heteroarilo y heterociclilo, a
condicién de que al menos un R no sea hidrégeno.

El término "azido" se refiere al grupo -Ns.

"Carboxilo", "carboxi" o "carboxilato" se refiere a -CO.H o sales del mismo.

"Ester de carboxilo" o "carboxi éster" o los términos "carboxialquilo" o "carboxilalquilo" se refieren a los grupos -
C(0)0-alquilo, -C(O)O-alquilo sustituido, -C(O)O-alquenilo, -C(O)O-alquenilo sustituido, -C(O)0O-alquinilo, -C(O)O-
alquinilo sustituido, -C(O)O-arilo, -C(O)O-arilo sustituido, -C(O)O-cicloalquilo, -C(O)O-cicloalquilo sustituido, -C(O)O-
cicloalquenilo, -C(O)O-cicloalquenilo sustituido, -C(O)O-heteroarilo, -C(O)O-heteroarilo sustituido, -C(O)O-
heterociclilo y -C(O)O-heterociclilo sustituido, en los que alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el
presente documento.

"(Carboxil éster) oxi" o "carbonato" se refiere a los grupos -O-C(O)O-alquilo, -O-C(0O)0O-alquilo sustituido, -O-C(O)O-
alquenilo, -O-C(O)O-alquenilo sustituido, -O-C(O)O-alquinilo, -O-C(O)O-alquinilo sustituido, -O-C(O)O-arilo, -O-
C(0)O-arilo sustituido, -O-C(O)O-cicloalquilo, -O-C(O)O-cicloalquilo sustituido, -O-C(O)O-cicloalquenilo, -O-C(O)O-
cicloalquenilo sustituido, -O-C(O)O-heteroarilo, -O-C(O)O-heteroarilo sustituido, -O-C(O)O-heterociclilo y -O-C(O)O-
heterociclilo sustituido, en los que alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente
documento.

"Ciano" o "nitrilo" se refiere al grupo -CN.

"Cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen anillos ciclicos Unicos o
multiples que incluyen sistemas de anillos condensados, unidos y espiro. Los ejemplos de grupos cicloalquilo
adecuados incluyen, por ejemplo, adamantilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo y similares. Dichos
grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de anillo Unico, tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclooctilo y similares, o estructuras de anillos multiples tales como adamantanilo y similares.

La expresion "cicloalquilo sustituido" se refiere a grupos cicloalquilo que tienen de 1 a 5 sustituyentes o de 1 a 3
sustituyentes, seleccionados entre alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo,
aminoaciloxi, oxiaminoacilo, azido, ciano, halégeno, hidroxilo, oxo, tioceto, carboxilo, carboxialquilo, tioariloxi,
tioheteroariloxi, tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO,-
alquilo, -SOz-alquilo sustituido, -SO»-arilo y -SO»-heteroarilo.
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"Cicloalquenilo” se refiere a grupos alquilo ciclicos no aromaticos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen anillos
simples o multiples y que tienen al menos un doble enlace y preferentemente de 1 a 2 dobles enlaces.

La expresion "cicloalquenilo sustituido™ se refiere a grupos cicloalquenilo que tienen de 1 a 5 sustituyentesode 1a 3
sustituyentes, seleccionados entre alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo, aminoaciloxi, oxiaminoacilo,
azido, ciano, haldégeno, hidroxilo, ceto, tioceto, carboxilo, carboxialquilo, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheterociclooxi,
tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino,
alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SOs-alquilo, -SO-alquilo
sustituido, -SO»-arilo y -SO2-heteroarilo.

"Cicloalquinilo" se refiere a grupos cicloalquilo no aromaticos de 5 a 10 atomos de carbono que tienen anillos simples
o multiples y que tienen al menos un triple enlace.

"Cicloalcoxi" se refiere a -O-cicloalquilo.

"Cicloalqueniloxi" se refiere a -O-cicloalquenilo.

"Halo" o "halégeno"” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.
"Hidroxi" o "hidroxilo" se refiere al grupo -OH.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico de 1 a 15 atomos de carbono, tal como de 1 a 10 atomos de carbono y
de 1 a 10 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre dentro del anillo.
Dichos grupos heteroarilo pueden tener un unico anillo (tal como, piridinilo, imidazolilo o furilo) o multiples anillos
condensados en un sistema de anillos (por ejemplo, como en grupos tales como, indolizinilo, quinolinilo,
benzofurano, bencimidazolilo o benzotienilo), en los que al menos un anillo dentro del sistema de anillos es
aromatico y al menos un anillo dentro del sistema de anillos es aromatico, a condicién de que el punto de union sea
a través de un atomo de un anillo aromatico. En determinadas realizaciones, el atomo o los atomos de anillo de
nitrégeno y/o azufre del grupo heteroarilo se oxidan opcionalmente para proporcionar los restos N-6xido (N—O),
sulfinilo o sulfonilo. Este término incluye, a modo de ejemplo, piridinilo, pirrolilo, indolilo, tiofenilo y furanilo. A menos
que queden limitados de otro modo por la definicion para el sustituyente heteroarilo, dichos grupos heteroarilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes o de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre aciloxi,
hidroxi, tiol, acilo, alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo sustituido, alcoxi sustituido,
alquenilo sustituido, alquinilo sustituido, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo sustituido, amino, amino sustituido,
aminoacilo, acilamino, alcarilo, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, carboxialquilo, ciano, halégeno, nitro, heteroarilo,
heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, aminoaciloxi, oxiacilamino, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi,
tioheteroariloxi, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO2-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -
SOg-arilo y -SO»-heteroarilo y trihalometilo.

El término "heteroaralquilo” se refiere a los grupos -alquilen-heteroarilo donde alquileno y heteroarilo se definen en el
presente documento. Este término incluye, a modo de ejemplo, piridilmetilo, piridiletilo, indolilmetilo y similares.

"Heteroariloxi" se refiere a -O-heteroarilo.

"Heterociclo", "heterociclico", "heterocicloalquilo” y "heterociclilo" se refieren a un grupo saturado o insaturado que
tiene un unico anillo o multiples anillos condensados, incluyendo sistemas de anillos condensados y espiro, y que
tienen de 3 a 20 atomos en el anillo, incluyendo de 1 a 10 heteroatomos. Estos atomos de anillo se seleccionan
entre el grupo que consiste en nitrégeno, azufre u oxigeno, en los que, en los sistemas de anillos condensados, uno
o0 mas de los anillos pueden ser cicloalquilo, arilo o heteroarilo, a condicién de que el punto de unién sea a través del
anillo no aromatico. En determinadas realizaciones, el atomo o los atomos de nitrégeno y/o azufre del grupo
heterociclico se oxidan opcionalmente para proporcionar los restos N-6xido, -S(O)- 0 -SO,-.

Los ejemplos de heterociclos y heteroarilos incluyen, pero sin limitacion, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, dihidroindol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina,
quinolina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina,
acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina, piperidina,
piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno, tiazol, tiazolidina,
tiofeno, benzo[bltiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo (también denominado tiamorfolinilo), 1,1-dioxotiomorfolinilo,
piperidinilo, pirrolidina, tetrahidrofuranilo y similares.

A menos que queden limitados de otro modo por la definicion para el sustituyente heterociclico, dichos grupos
heterociclicos pueden estar opcionalmente sustituidos con de 1 a 5 o de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre
alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino,
aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo, aminoaciloxi, oxiaminoacilo, azido, ciano, halégeno, hidroxilo, oxo,
tioceto, carboxilo, carboxialquilo, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo,
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ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-
alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SOz-alquilo, -SO»-alquilo sustituido, -SO»-arilo, -SO,-heteroarilo y
heterociclo condensado.

"Heterocicliloxi" se refiere al grupo -O-heterociclilo.
El término "heterocicliltio” se refiere al grupo heterociclico-S-.

El término "heterociclo" se refiere al grupo dirradical formado a partir de un heterociclo, como se define en el
presente documento.

El término "hidroxiamino" se refiere al grupo -NHOH.
"Nitro" se refiere al grupo -NO..
"Oxo" se refiere al atomo (=0).

"Sulfonilo" se refiere al grupo SOz-alquilo, SOz-alquilo sustituido, SO»-alquenilo, SOz-alquenilo sustituido, SO--
cicloalquilo, SO»-cicloalquilo sustituido, SO»-cicloalquenilo, SO»-cicloalquenilo sustituido, SO»-arilo, SOs-arilo
sustituido, SO-heteroarilo, SO»-heteroarilo sustituido, SO-heterociclilo y SOz-heterociclilo sustituido, en los que
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento. El sulfonilo incluye, a modo de
ejemplo, metil-SO.-, fenil-SO,- y 4-metilfenil-SO,-.

"Sulfoniloxi" se refiere al grupo -OSOz-alquilo, OSO»-alquilo sustituido, OSO--alquenilo, OSO,-alquenilo sustituido,
0OSO0,-cicloalquilo, OSO,-cicloalquilo sustituido, OSO,-cicloalquenilo, OSO,-cicloalquenilo sustituido, OSO.-arilo,
0OSOg-arilo sustituido, OSO-heteroarilo, OSO;-heteroarilo sustituido, OSOz-heterociclilo y OSO, heterociclilo
sustituido, en los que alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento.

El término "aminocarboniloxi" se refiere al grupo -OC(O)NRR donde cada R es independientemente hidrogeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo o heterociclilo en el que alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo y
heterociclilo son como se definen en el presente documento.

"Tiol" se refiere al grupo -SH.
"Tioxo" o el término "tioceto" se refieren al atomo (=S).

"Alquiltio” o el término "tioalcoxi" se refieren al grupo -S-alquilo, en el que alquilo es como se define en el presente
documento. En determinadas realizaciones, el azufre puede oxidarse a -S(O)-. El sulféxido puede existir como uno o
mas estereoisdmeros.

La expresion "tioalcoxi sustituido™ se refiere al grupo -S-alquilo sustituido.

El término "tioariloxi" se refiere al grupo aril-S- en el que el grupo arilo es como se define en el presente documento
incluyendo grupos arilo opcionalmente sustituidos también definidos en el presente documento.

El término "tioheteroariloxi" se refiere al grupo heteroaril-S- en el que el grupo heteroarilo es como se define en el
presente documento incluyendo grupos arilo opcionalmente sustituidos como también se definen en el presente
documento.

El término "tioheterociclooxi" se refiere al grupo heterociclil-S- en el que el grupo heterociclilo es como se define en
el presente documento incluyendo grupos heterociclilo opcionalmente sustituidos como también se definen en el
presente documento.

Ademas de la divulgacion del presente documento, el término "sustituido", cuando se usa para modificar un grupo o
radical especificado, también puede significar que uno o mas atomos de hidrogeno del grupo o radical especificado
son reemplazados cada uno, independientemente entre si, por el mismo o diferentes grupos sustituyentes como se
definen a continuacion.

Ademas de los grupos desvelados con respecto a los términos individuales en el presente documento, son grupos
sustituyentes para sustituir uno o mas hidrogenos (cualquiera de los dos hidrogenos en un carbono simple puede
reemplazarse por =0, =NR, =N-OR’°, =N, o = S) en atomos de carbono saturados en el grupo o radical
especificado, a menos que se especifique de otro modo, -R%, halo, =0, -OR°, -SR7°, -NR&R?®, trihalometilo, -CN, -
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OCN, -SCN, -NO, -NOz, =N, -N3, -SO,R"?, -SO,0'M*, -SO,0R", -OSO,R™, -0S0,0-M*, -OSO,0R"°, -P(0)(O-
)2(M*)2, -P(O)(OR7%)0O-M*, -P(O)(OR?),, -C(O)R7°, -C(S)R"°, -C(NR7%)R™, -C(O)O-M*, -C(O)OR’°, -C(S)OR’, -
C(O)NR®R®, -C(NR7)NR®R®, -OC(O)R™, -OC(S)R", -OC(0)OM*, -OC(O)OR?, -OC(S)OR™, -NR°C(O)R"", -
NR7C(S)R™, -NR7COyM*, -NR°CO,R”, -NR°C(S)OR?, -NR’°C(O)NR®R®, _-NROC(NR')R y -
NR7°C(NR79)NR®R®, donde R se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo opcionalmente sustituidos,
cada R? es independientemente hidrogeno o R®; cada R® es independientemente R7° o, como alternativa, dos R,
tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que
puede incluir opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que
consiste en O, Ny S, de los cuales N puede tener -H o sustitucion con alquilo C4-Cs; y cada M* es un contraiéon con
una carga positiva neta unica. Cada M* puede ser independientemente, por ejemplo, un ion alcalino, tal como K,
Na*, Li*; un ion amonio, tal como *N(R®); o un ion alcalinotérreo, tal como [Ca?*]os, [Mg*]os 0 [Ba?los (el
subindice 0,5 significa que uno de los contraiones para dichos iones alcalinotérreos divalentes puede ser una forma
ionizada de un compuesto de la invencion y el otro un contraidn tipico tal como cloruro, o dos compuestos ionizados
que se desvelan en el presente documento pueden servir como contraiones para dichos iones alcalinos divalentes, o
un compuesto doblemente ionizado de la invencion puede servir como el contraién para dichos iones alcalinotérreos
divalentes). Como ejemplos especificos, -NR&R® pretende incluir -NH,, -NH-alquilo, N-pirrolidinilo, N-piperazinilo,
4N-metil-piperazin-1-ilo y N-morfolinilo.

Ademas de la divulgacion del presente documento, son grupos sustituyente para hidrégenos en atomos de carbono
insaturados en grupos alqueno, alquino, arilo y heteroarilo "sustituidos", a menos que se especifique de otro modo, -
R®9, halo, -O"M*, -OR, -SR", -S- M*, -NR&R&, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO, -N3, -SO2R"°, -
SO3M*, -SO3R", -OSO,R"?, -OS0O3 M+, -OSO3R", -PO32(M*),, -P(O)(OR™)O-M*, -P(0)(OR™),, -C(O)R", -C(S)R"°,
-C(NR™)R"0, -COz'M*, -CO2R", -C(S)OR’?, -C(O)NR®R8, -C(NR™)NR&R®&, -OC(O)R™, -OC(S)R’?, -OCO, M*, -
OCO2R, -OC(S)OR™, -NRC(O)R™, -NRC(S)R??, -NRCO,M*, -NR7°CO,R™, -NR7C(S)OR™, -
NR7°C(O)NRER8% -NR°C(NR7°)R™ y -NR7°C(NR7?)NR&R®, donde R®, R7°, R® y M* son como se han definido
anteriormente, a condicion de que en el caso del alqueno o alquino sustituidos, los sustituyentes no sean -O'M*, -
OR’0, -SR"0, or -S'M*.

Ademas de los grupos desvelados con respecto a los términos individuales en el presente documento, son grupos
sustituyentes para hidrogenos en atomos de nitrdgeno en grupos heteroalquilo y cicloheteroalquilo "sustituidos", a
menos que se especifique de otro modo, -R%, -O-M*, -OR"0, -SR"0, -S-M*, -NR8R8?_ trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -
NO2, -S(0)2R"?, -S(0),0"M*, -S(0),OR™, -OS(0)2R’?, -0S(0),0"M*, -0S(0).0R’°, -P(0)(O")2(M*)2, -P(O)(OR®)O"M*,
-P(O)(OR™)(OR™), -C(O)R7, -C(S)R", -C(NR7)R™, -C(O)OR™, -C(S)OR", -C(O)NRERE _-C(NR)NRER® -
OC(O)R™, -OC(S)R™, -OC(O)OR, -OC(S)OR, -NR7°C(O)R™, -NR7°C(S)R"°, -NR°C(O)OR™, -NR"°C(S)OR, -
NR7°C(O)NRER8% -NR°C(NR7°)R™ y -NR7°C(NR7?)NR&R®, donde R®, R7°, R® y M* son como se han definido
anteriormente.

Ademas de la divulgacion del presente documento, en una determinada realizacién, un grupo que esta sustituido
tiene 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes, 1,2, o 3 sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes o 1 sustituyente.

Se entiende que en todos los grupos sustituidos definidos anteriormente, los polimeros a los que se llegd definiendo
sustituyentes con sustituyentes adicionales para ellos mismos (por ejemplo, arilo sustituido que tiene un grupo arilo
sustituido como sustituyente que esta sustituido a su vez con un grupo arilo sustituido, que ademas esta sustituido
con un grupo arilo sustituido, etc.) no estan destinados a su inclusion en el presente documento. En dichos casos, el
numero maximo de dichas sustituciones es tres. Por ejemplo, las sustituciones en serie de grupos arilo sustituidos
contemplados especificamente en el presente documento se limitan a arilo sustituido-(arilo sustituido)-arilo
sustituido.

A menos que se indique otra cosa, se llega a la nomenclatura de los sustituyentes que no se definen explicitamente
en el presente documento nombrando la porcién terminal de la funcionalidad seguida de la funcionalidad adyacente
hacia el punto de unién. Por ejemplo, el sustituyente "arilalquiloxicarbonilo" se refiere al grupo (aril)-(alquil)-O-C(O)-.

En cuanto a cualquiera de los grupos que se desvelan en el presente documento que contienen uno o mas
sustituyentes, se entiende, por supuesto, que dichos grupos no contienen ninguna sustitucién o patrén de sustitucion
que sea poco practica estéricamente y/o no factible sintéticamente. Ademas, los compuestos en cuestion incluyen
todos los isdbmeros estereoquimicos que surgen de la sustitucion de estos compuestos.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" significa una sal que es aceptable para la administracién a un
paciente, tal como un mamifero (sales con contraiones que tienen una seguridad aceptable en mamiferos para una
pauta de dosificacion dada). Dichas sales pueden derivar de bases inorganicas u organicas farmacéuticamente
aceptables y de acidos inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables. "Sal farmacéuticamente aceptable”
se refiere a sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto, sales que derivan de diversos contraiones
organicos e inorganicos bien conocidos en la materia e incluyen, a modo de ejemplo solamente, sodio, potasio,
calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares; y cuando la molécula contiene una funcionalidad basica, las
sales de acidos organicos o inorganicos, tales como clorhidrato, bromhidrato, formiato, tartrato, besilato, mesilato,
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acetato, maleato, oxalato y similares.

La expresion "sal del mismo" significa un compuesto formado cuando un protéon de un acido se reemplaza por un
catién, tal como un catidon metdlico o un catién organico y similares. Cuando sea aplicable, la sal es una sal
farmacéuticamente aceptable, aunque esto no es necesario para sales de compuestos intermedios que no estan
destinadas a la administracion al paciente. A modo de ejemplo, las sales de los presentes compuestos incluyen
aquellas en las que el compuesto esta protonado por un acido inorganico u organico para formar un catién, con la
base conjugada del acido inorganico u organico como el componente anionico de la sal.

"Solvato" se refiere a un complejo formado por la combinacién de moléculas de disolvente con moléculas o iones del
soluto. El disolvente puede ser un compuesto organico, un compuesto inorganico o una mezcla de ambos. Algunos
ejemplos de disolventes incluyen, pero sin limitacion, metanol, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano,
dimetilsulféxido y agua. Cuando el disolvente es agua, el solvato formado es un hidrato.

"Estereoisémero” y "estereoisomeros" se refieren a compuestos que tienen la misma conectividad atémica pero
diferente disposicion atomica en el espacio. Los estereoisémeros incluyen isémeros cis-trans, isémeros E y Z,
enantiomeros y diasteredbmeros.

"Tautdmero" se refiere a formas alternativas de una molécula que difieren solo en el enlace electrénico de atomos
y/o en la posicion de un protén, tales como los tautémeros enol-ceto e imina-enamina o las formas tautoméricas de
grupos heteroarilo que contienen una disposicion del atomo de anillo -N=C(H)-NH-, tales como pirazoles, imidazoles,
bencimidazoles, triazoles y tetrazoles. Un experto habitual en la materia reconoceria que son posibles otras
disposiciones de atomos de anillo tautoméricas.

Se apreciara que la expresién "o una sal o solvato o estereocisémero del mismo" pretende incluir todas las
permutaciones de sales, solvatos y estereoisémeros, tales como un solvato de una sal farmacéuticamente aceptable
de un estereoisdbmero del compuesto en cuestion.

"Cantidad farmacéuticamente eficaz" y "cantidad terapéuticamente eficaz" se refieren a una cantidad de un
compuesto suficiente para tratar un trastorno o enfermedad especificos o uno o mas de sus sintomas y/o para
prevenir la aparicion de la enfermedad o trastorno. En referencia a trastornos proliferativos oncégenos, una cantidad
farmacéuticamente o terapéuticamente eficaz comprende una cantidad suficiente para, entre otras cosas, hacer que
el tumor se reduzca o disminuya la velocidad de crecimiento del tumor.

"Paciente" se refiere a sujetos humanos y no humanos, especialmente a mamiferos.

El término "tratar" o "tratamiento" como se usa en el presente documento significa tratar o el tratamiento de una
enfermedad o afeccion médica en un paciente, tal como un mamifero (en particular un ser humano) que incluye: (a)
evitar que aparezca la enfermedad o afeccion médica, tal como, tratamiento profilactico de un sujeto; (b) mejorar la
enfermedad o afeccién médica, tal como, eliminar o provocar la regresion de la enfermedad o afeccion médica en un
paciente; (c) suprimir la enfermedad o afeccién médica, por ejemplo mediante, ralentizacion o detencion del
desarrollo de la enfermedad o afeccién médica en un paciente; o (d) aliviar un sintoma de la enfermedad o afeccién
médica en un paciente.

Los términos "polipéptido”, "péptido", y "proteina” se usan indistintamente en el presente documento para referirse a
una forma polimérica de aminoacidos de cualquier longitud. A menos que se indique especificamente de otra
manera, "polipéptido”, "péptido", y "proteina" pueden incluir aminoacidos genéticamente codificados y no
codificados, aminoacidos modificados o derivatizados quimicamente o bioquimicamente y polipéptidos que tienen
cadenas principales peptidicas modificadas. El término incluye proteinas de fusion, incluyendo, pero sin limitacion,
proteinas de fusién con una secuencia de aminoacidos heterdloga, fusiones con secuencias lider heterélogas y
homologas, proteinas que contienen al menos un resto de metionina N-terminal (por ejemplo, para facilitar la
produccion en una célula hospedadora bacteriana recombinante); proteinas marcadas inmunolégicamente; y
similares.

"Secuencia de aminoacidos nativa" o "secuencia de aminoacidos parental" se usan indistintamente en el presente
documento para referirse a la secuencia de aminoacidos de un polipéptido antes de la modificacién para incluir un
resto de aminoacido modificado.

Las expresiones "analogo de aminoacido”, "aminoacido no natural" y similares pueden usarse indistintamente e
incluyen compuestos similares a aminoacidos que son similares en estructura y/o forma general a uno o mas
aminoacidos que se encuentran habitualmente en proteinas de origen natural (por ejemplo, Alao A, Cys o C, Asp o
D,GluoE,PheoF,GlyoG,HisoH,lleol,LysoK,LeuolL,MetoM, AsnoN,ProoP,GIno Q, ArgoR, Sero S,
Thro T, Val o V, Trp o W, Tyr o Y). Los analogos de aminoacidos también incluyen aminoacidos naturales con
cadenas laterales o cadenas principales modificadas. Los aminoacidos también incluyen aminoacidos de origen
natural en forma D, en lugar de en forma L. En algunos casos, los analogos de aminoacidos comparten cadenas
principales y/o las estructuras de la cadena lateral de uno o mas aminoacidos naturales, siendo la diferencia o
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diferencias uno o mas grupos modificados en la molécula. Dicha modificacion puede incluir, pero sin limitacion, la
sustitucion de un atomo (tal como S) por un atomo relacionado (tal como N), la adicién de un grupo (tal como metilo
o hidroxilo, etc.) o un atomo (tal como Cl o Br, etc.), la supresién de un grupo, la sustitucion de un enlace covalente
(enlace simple por enlace doble, etc.) o combinaciones de las mismas. Por ejemplo, los analogos de aminoacidos
pueden incluir a-hidroxiacidos y a-aminoacidos y similares.

El término "anticuerpo” se usa en el sentido mas amplio e incluye anticuerpos monoclonales (incluyendo anticuerpos
monoclonales de longitud completa), anticuerpos policlonales y anticuerpos multiespecificos (por ejemplo,
anticuerpos biespecificos), anticuerpos humanizados, anticuerpos monocatenarios, anticuerpos quiméricos,
fragmentos de anticuerpos (por ejemplo, fragmentos Fab) y similares. Un anticuerpo es capaz de unirse a un
antigeno diana. (Janeway, C., Travers, P., Walport, M., Shlomchik (2001) /mmuno Biology, 5% ed., Garland
Publishing, Nueva York). Un antigeno diana puede tener uno o mas sitios de unién, también denominados epitopos,
reconocidos por regiones determinantes de complementariedad (CDR, por sus siglas en inglés) formadas por una o
mas regiones variables de un anticuerpo.

La expresion "anticuerpo natural" se refiere a un anticuerpo en el que el sistema inmunitario de un organismo
multicelular ha fabricado y apareado las cadenas pesada y ligera del anticuerpo. El bazo, los ganglios linfaticos, la
médula 6sea y el suero son ejemplos de tejidos que producen anticuerpos naturales. Por ejemplo, los anticuerpos
producidos por las células productoras de anticuerpos aisladas de un primer animal inmunizado con un antigeno son
anticuerpos naturales.

La expresion "anticuerpo humanizado" o "inmunoglobulina humanizada" se refiere a un anticuerpo no humano (por
ejemplo, de ratén o conejo) que contiene uno o mas aminoacidos (en una regiéon marco conservada, una region
constante o una CDR, por ejemplo) que se han sustituido con un aminoacido posicionado correspondientemente de
un anticuerpo humano. En general, los anticuerpos humanizados producen una respuesta inmunitaria reducida en un
hospedador humano, en comparacion con una versiéon no humanizada del mismo anticuerpo. Los anticuerpos
pueden humanizarse usando diversas técnicas conocidas en la técnica, incluyendo, por ejemplo, injerto con CDR
(documento EP 239.400; publicacion PCT WO 91/09967; Patentes de los EE.UU. N.° 5.225.539; 5.530.101; y
5.585.089), remodelacion o acondicionamiento de superficie (documento EP 592.106; documento EP 519.596;
Padlan, Molecular Immunology 28 (4/5): 489-498 (1991); Studnicka et al., Protein Engineering 7 (6): 805-814 (1994);
Roguska. et al., PNAS 91: 969-973 (1994)) y transposicion de cadenas (Patente de los EE.UU. N°. 5.565.332). En
determinadas realizaciones, las sustituciones de regiéon marco conservada se identifican mediante el modelado de
las interacciones de la CDR vy los restos de region marco conservada para identificar los restos de region marco
conservada importantes para la unién del antigeno y la comparacién de secuencias para identificar restos de region
marco conservada inusuales en posiciones particulares (véase, por ejemplo, la Patente de los EE.UU. N.° 5.585.089;
Riechmann et al., Nature 332: 323 (1988)). Se describen métodos adicionales para humanizar anticuerpos
contemplados para su uso en la presente invencion en las Patentes de los EE.UU. N.° 5.750.078; 5.502.167;
5.705.154; 5.770.403; 5.698.417; 5.693.493; 5.558.864; 4.935.496; y 4.816.567 y las publicaciones PCT WO
98/45331 y WO 98/45332. En realizaciones particulares, un anticuerpo de conejo en cuestion puede humanizarse de
acuerdo con los métodos establecidos en los documentos US20040086979 y US20050033031. En consecuencia,
los anticuerpos descritos anteriormente pueden humanizarse usando métodos que son bien conocidos en la técnica.

La expresion "anticuerpos quiméricos" se refiere a anticuerpos cuyos genes de cadena ligera y pesada se han
construido, normalmente mediante ingenieria genética, a partir de genes de region variable y constante de
anticuerpos que pertenecen a diferentes especies. Por ejemplo, los segmentos variables de los genes de un
anticuerpo monoclonal de ratén pueden unirse a segmentos constantes humanos, tales como gamma 1 y gamma 3.
Un ejemplo de un anticuerpo quimérico terapéutico es una proteina hibrida compuesta por el dominio variable o de
union a antigeno de un anticuerpo de ratéon y el dominio constante o efector de un anticuerpo humano, aunque
pueden usarse dominios de otras especies de mamiferos.

"Genéticamente codificable” como se usa en referencia a una secuencia de aminoacidos de polipéptido, péptido o
proteina significa que la secuencia de aminoacidos esta compuesta de restos de aminoacidos que son capaces de
producir por transcripcion y traduccion de un acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos, donde la
transcripcion y/o traduccion puede producirse en una célula o en un sistema de transcripcién/traduccion in vitro sin
células.

La expresién "secuencias de control" se refiere a secuencias de ADN que facilitan la expresién de una secuencia
codificante unida operativamente en un sistema de expresién particular, por ejemplo, célula de mamifero, célula
bacteriana, sintesis sin células, etc. Las secuencias de control que son adecuadas para sistemas procariotas, por
ejemplo, incluyen un promotor, opcionalmente una secuencia de operador, y un sitio de unién al ribosoma. Los
sistemas de células eucariotas pueden utilizar promotores, sefiales de poliadenilacion y potenciadores.

Un acido nucleico esta "unido operativamente" cuando se ubica en una relacién funcional con otra secuencia de
acido nucleico. Por ejemplo, el ADN de una presecuencia o lider de secrecion esta operativamente unido al ADN de
un polipéptido si se expresa en forma de una preproteina que participa en la secreciéon del polipéptido; un promotor o
potenciador esta operablemente unido a una secuencia codificante si altera la transcripcion de la secuencia; o un
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sitio de unién al ribosoma esta operativamente unido a una secuencia codificante si esta posicionado de manera que
facilite el inicio de la traduccion. En general, "unido operativamente" significa que las secuencias de ADN que se
unen son contiguas, y, en el caso de un lider secretor, contiguo y en fase de lectura. La union se logra mediante
ligadura o a través de reacciones de amplificacion. Pueden usarse adaptadores o enlazadores de oligonucleétidos
sintéticos para unir secuencias de acuerdo con la practica convencional.

La expresion "casete de expresion", como se usa en el presente documento, se refiere a un segmento de acido
nucleico, generalmente ADN, que puede insertarse en un acido nucleico (por ejemplo, mediante el uso de sitios de
restriccion compatibles con la ligadura en una construccion de interés o mediante recombinacion homoéloga en una
construccion de interés o en un genoma de la célula hospedadora). En general, el segmento de acido nucleico
comprende un polinucleétido que codifica un polipéptido de interés, y el casete y los sitios de restriccion se disefian
para facilitar la insercion del casete en el marco de lectura adecuado para la transcripcion y la traduccién. Los
casetes de expresion también pueden comprender elementos que faciliten la expresion de un polinucleétido que
codifique un polipéptido de interés en una célula hospedadora. Estos elementos pueden incluir, pero sin limitacion:
un promotor, un promotor minimo, un potenciador, un elemento de respuesta, una secuencia de terminador, una
secuencia de poliadenilacion y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "aislado" pretende describir un compuesto de interés que se
encuentra en un entorno diferente de aquel en el que el compuesto se produce de forma natural. "Aislado" pretende
incluir compuestos que estan dentro de muestras que estan sustancialmente enriquecidas para el compuesto de
interés y/o en las que el compuesto de interés esta purificado parcial o sustancialmente.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sustancialmente purificado" se refiere a un compuesto que se
retira de su entorno natural y esta al menos un 60 % libre, al menos un 75 % libre, al menos un 80 % libre, al menos
un 85 % libre, al menos un 90 % libre, al menos un 95 % libre, al menos un 98 % libre 0 mas de un 98 % libre, de
otros componentes con los que esta asociado naturalmente.

La expresion "condiciones fisiolégicas" pretende abarcar aquellas condiciones compatibles con células vivas, por
ejemplo, predominantemente condiciones acuosas de una temperatura, pH, salinidad, etc. que son compatibles con
células vivas.

Por "companiero reactivo" se entiende una molécula o resto molecular que reacciona especificamente con otro
compafiero reactivo para producir un producto de reaccion. Los ejemplos de compafieros reactivos incluyen un
motivo de cisteina o serina de sulfatasa y enzima generadora de formilglicina (FGE), que reaccionan para formar un
producto de reaccion de un marcador de aldehido convertido que contiene una formilglicina (fGly) en lugar de
cisteina o serina en el motivo. Otros comparieros reactivos de ejemplo incluyen un aldehido de un resto fGly de un
marcador de aldehido convertido y un "compafiero reactivo con aldehido", que comprende un grupo reactivo con
aldehido y un resto de interés, y que reacciona para formar un producto de reaccién de un polipéptido marcado con
aldehido modificado que tiene el resto de interés conjugado con el polipéptido modificado a través de un resto de
fGly modificado.

"N-terminal" se refiere al resto de aminoacido terminal de un polipéptido que tiene un grupo amina libre, cuyo grupo
amina en restos de aminoacido no N-terminales normalmente forma parte de la cadena principal covalente del
polipéptido.

"C-terminal" se refiere al resto de aminoacido terminal de un polipéptido que tiene un grupo carboxilo libre, cuyo
grupo carboxilo en restos de aminoacidos no C-terminales normalmente forma parte de la cadena principal covalente
del polipéptido.

Por "sitio interno" como se usa en referencia a un polipéptido o una secuencia de aminoacidos de un polipéptido
significa una region del polipéptido que no esta en el extremo N o en el extremo C.

Antes de describir adicionalmente la presente invencién, ha de comprenderse que la presente invencién no se limita
a las realizaciones particulares descritas, ya que pueden, por supuesto, variar.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, al décimo de la unidad del
limite inferior, a menos que el contexto indique claramente lo contrario, entre el limite superior e inferior de ese
intervalo y cualquier otro valor declarado o intermedio en el intervalo indicado, estd comprendido dentro de la
invencion. Pueden incluirse independientemente los limites superiores e inferiores de estos intervalos mas pequefios
y también se incluyen en la presente invencion, sujetos a cualquier limite especificamente excluido en el intervalo
indicado. Cuando el intervalo indicado incluye uno o ambos limites, también se incluyen en la invencion los intervalos
que excluyen uno cualquiera o ambos limites incluidos.

Se apreciara que determinadas caracteristicas de la invencioén, que, para mayor claridad, se describen en el contexto

de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacion en una Unica realizacion. A la inversa,
diversas caracteristicas de la invenciéon, que, para mayor brevedad, se describen en el contexto de una Unica
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realizacion, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacion adecuada. Todas las
combinaciones de las realizaciones que pertenecen a la invencién estan abarcadas especificamente por la presente
invencion y se desvelan en el presente documento como si se hubiesen desvelado de manera individual y explicita
todas y cada una de las combinaciones, en la medida en que dichas combinaciones abarquen temas que, por
ejemplo, sean compuestos que sean compuestos estables (es decir, compuestos que pueden fabricarse, aislarse,
caracterizarse y analizarse para determinar su actividad bioldgica). Ademas, todas las subcombinaciones de las
diversas realizaciones y elementos de las mismas (por ejemplo, elementos de los grupos quimicos enumerados en
las realizaciones que describen dichas variables) también se incluyen especificamente en la presente invencién y se
desvelan en el presente documento como si cada una de dichas subcombinaciones se desvelase individual y
explicitamente en el presente documento.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que entiende habitualmente un experto en la materia a la que pertenece la presente
invencion. Aunque también pueden usarse en la puesta en practica o el ensayo de la presente invencion cualesquier
métodos y materiales similares o equivalentes a los que se describen en el presente documento, ahora se describen
los métodos y materiales preferidos.

Cabe destacar que, como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares
"un", "uno”, "una", y "el" o "la" incluyen referencias en plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.
Se observa ademas que las reivindicaciones pueden redactarse para excluir cualquier elemento opcional. Como tal,
esta afirmacion pretende servir como fundamento para el uso de dicha terminologia excluyente tal como

"solamente”, "solo" y similares en relacién con la cita de los elementos de las reivindicaciones o para el uso de una
limitacion "negativa".

Se apreciara que determinadas caracteristicas de la invencion, que, para mayor claridad, se describen en el contexto
de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una Unica realizacién. A la inversa,
diversas caracteristicas de la invenciéon, que, para mayor brevedad, se describen en el contexto de una Unica
realizacién, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacién adecuada.

Las publicaciones analizadas en el presente documento se proporcionan Unicamente para su divulgacion antes de la
fecha de presentacion de la presente solicitud. No ha de interpretarse que nada en el presente documento constituya
una admision de que la presente invencidon no tenga derecho a anteponer dicha publicacién por virtud de una
invencion anterior. Adicionalmente, las fechas de publicacién proporcionadas pueden ser diferentes de las fechas de
publicacion reales, lo que podria necesitar ser confirmado de manera independiente.

Descripcion detallada

La presente divulgacion proporciona conjugados (por ejemplo, conjugados polipeptidicos), compuestos de hidrazinil-
indol para producir los conjugados y métodos para fabricar y usar los mismos. Se describen realizaciones de cada
uno con mas detalle en las secciones a continuacion.

CONJUGADOS

La presente divulgacién proporciona conjugados. Por "conjugado” se entiende un primer resto que esta asociado de
manera estable con un segundo resto. Por "asociado establemente" se entiende que un resto esta unido a otro resto
o estructura en condiciones convencionales. En determinadas realizaciones, el primer y el segundo resto estan
unidos entre si a través de uno o mas enlaces covalentes.

En determinadas realizaciones, el conjugado es un conjugado polipeptidico, que incluye un polipéptido conjugado
con un segundo resto. Como se describe con mayor detalle a continuacion, el resto conjugado con el polipéptido
puede ser cualquiera de diversos restos tales como, pero sin limitaciéon, un marcador detectable, un farmaco, un
polimero hidrosoluble o un resto para la inmovilizacion del polipéptido en una membrana o una superficie. El resto de
interés puede conjugarse con el polipéptido en cualquier sitio deseado del polipéptido. Por tanto, la presente
divulgacion proporciona, por ejemplo, un polipéptido modificado que tiene un resto conjugado en un sitio en o cerca
del extremo C del polipéptido. Otros ejemplos incluyen un polipéptido modificado que tiene un resto conjugado en
una posicion en o cerca del extremo N del polipéptido. Los ejemplos también incluyen un polipéptido modificado que
tiene un resto conjugado en una posicion entre el extremo C y el extremo N del polipéptido (por ejemplo, en un sitio
interno del polipéptido). También son posibles combinaciones de lo anterior cuando el polipéptido modificado se
conjuga con dos o mas restos.

Las realizaciones de la presente divulgacion incluyen conjugados donde un polipéptido se conjuga con uno o mas
restos, tales como 2 restos, 3 restos, 4 restos, 5 restos, 6 restos, 7 restos, 8 restos, 9 restos 0 10 o mas restos. Los
restos pueden conjugarse con el polipéptido en uno o mas sitios en el polipéptido. Por ejemplo, un polipéptido puede
conjugarse con un resto, por ejemplo, un resto puede conjugarse con un Unico resto de aminoacido del polipéptido.
En algunos casos, un primer resto se conjuga con un primer resto de aminoacido del polipéptido y un segundo resto
se conjuga con un segundo resto de aminoacido del polipéptido. Pueden conjugarse restos adicionales con otros
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restos de aminoacidos del polipéptido.

El uno o mas restos de aminoacidos que se conjugan con uno o mas restos pueden ser aminoacidos de origen
natural, aminoacidos de origen no natural o combinaciones de los mismos. Por ejemplo, el conjugado puede incluir
un resto conjugado con un resto de aminoacido de origen natural del polipéptido. En otros casos, el conjugado
puede incluir un resto conjugado con un resto de aminoacido de origen no natural del polipéptido. Uno o mas restos
de aminoacidos naturales o no naturales en el polipéptido pueden conjugarse con el resto o restos como se describe
en el presente documento. Por ejemplo, dos (o mas) restos de aminoacidos (por ejemplo, restos de aminoacidos de
origen natural o no natural) en el polipéptido pueden conjugarse cada uno con un resto, de manera que se
modifiquen multiples sitios en el polipéptido.

Aunque se describe en el presente documento en términos de un polipéptido conjugado con uno o mas restos (por
ejemplo, un farmaco, un marcador detectable, un polipéptido, etc.), las realizaciones de la presente divulgacion
también incluyen conjugados donde un resto (por ejemplo, un farmaco, un marcador detectable, un polipéptido, etc.)
se conjuga con uno o mas restos (por ejemplo, un farmaco, un marcador detectable, un polipéptido, etc.). Por
ejemplo, un farmaco puede conjugarse con uno o mas restos (por ejemplo, un farmaco, un marcador detectable, un
polipéptido, etc.) o, en otras realizaciones, un marcador detectable puede conjugarse con uno o mas restos (por
ejemplo, un farmaco, un marcador detectable, un polipéptido, etc.). Por tanto, por ejemplo, las realizaciones de la
presente divulgacion incluyen, pero sin limitacion, lo siguiente: un conjugado de un polipéptido y un farmaco; un
conjugado de un polipéptido y un marcador detectable; un conjugado de dos o mas polipéptidos; un conjugado de
dos o mas farmacos; un conjugado de dos o mas marcadores detectables; un conjugado de un farmaco y un
marcador detectable; un conjugado de un polipéptido, un farmaco y un marcador detectable; un conjugado de un
polipéptido y dos o mas farmacos; un conjugado de un polipéptido y dos o mas marcadores detectables; un
conjugado de un farmaco y dos o mas polipéptidos; un conjugado de un marcador detectable y dos o mas
polipéptidos; y similares.

En determinadas realizaciones, el polipéptido y el resto de interés se conjugan a través de un resto de acoplamiento.
Por ejemplo, el polipéptido y el resto de interés pueden unirse cada uno (por ejemplo, pueden unirse
covalentemente) al resto de acoplamiento, uniendo indirectamente de este modo el polipéptido y el resto de interés
juntos a través del resto de acoplamiento. En algunos casos, el resto de acoplamiento incluye un compuesto de
hidrazinil-indol o un derivado de un compuesto de hidrazinil-indol. Por ejemplo, en el esquema de reaccién general a
continuacion se muestra un esquema general para acoplar un resto de interés con un polipéptido a través de un
resto de acoplamiento de hidrazinil-indol.

R"

N
e
/ +

{

En el esquema de reaccion anterior, R puede ser el resto de interés conjugado con el polipéptido. Como se describe
en el presente documento, el resto puede ser cualquiera de diversos restos tales como, pero sin limitacién, un
marcador detectable, un farmaco, un polimero hidrosoluble o un resto para la inmovilizacién del polipéptido en una
membrana o una superficie de un sustrato. R' y R" pueden ser cada uno independientemente cualquier sustituyente
deseado, tal como, pero sin limitacion, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil
amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido.

polipéptido

También son posibles otros restos de acoplamiento de hidrazinil-indol. Por ejemplo, en el esquema de reaccion
general a continuacion se muestra otro esquema general para acoplar un resto de interés con un polipéptido a través
de un resto de acoplamiento de hidrazinil-indol.
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En el esquema de reaccion anterior, R puede ser el resto de interés conjugado con el polipéptido. Como se ha
descrito anteriormente, el resto puede ser cualquiera de diversos restos tales como, pero sin limitacién, un marcador
detectable, un farmaco, un polimero hidrosoluble o un resto para la inmovilizacién del polipéptido en una membrana
o una superficie de un sustrato. R'y R" pueden ser cada uno independientemente cualquier sustituyente deseado, tal
como, pero sin limitacion, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino,
amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. También
son posibles otros restos de acoplamiento, como se muestra en los conjugados y compuestos que se describen con
mas detalle a continuacion.

En determinadas realizaciones, el conjugado incluye al menos un resto de aminoacido modificado de férmula (1):

Ry W,

@
en la que

nes0o1;

R1 se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo
y heterociclilo sustituido;

R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo,
éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi,
tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido;

X2, X3y X4 son cada uno C; X, es independientemente C o N; en la que si X1 es N, entonces Y, esta ausente;

Xs es C;

Y1, Y2, Y3, Y4 € Y5 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

Q1 es un enlace con X4 0 Xs, en la que si Q1 es un enlace con X4, entonces Y4 esta ausente o si Q¢ es un enlace
con Xs, entonces Ys esta ausente; y

L es un enlazador opcional,

en la que uno de entre W1y W> es un polipéptido y el otro es un farmaco o un marcador detectable.

En determinadas realizaciones, n es 0 o 1. En determinadas realizaciones, n es 0. En determinadas realizaciones, n
es 1.
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En determinadas realizaciones, R1 se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es hidrégeno. En
determinadas realizaciones, R¢ es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R¢ es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, R1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, R, se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R, es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R, es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R, es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, R, es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rz es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Rz es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rz es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R, es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, R, es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, R> es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, R, es metilo.

En determinadas realizaciones, Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrégeno. En determinadas realizaciones, Rz es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R3 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Rs; es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rs es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, R3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Rz es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, Rs puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, Rz es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, R3 es metilo.

En determinadas realizaciones, R> y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo y alquilo
sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+4-C1o 0 alquilo sustituido C4-C1g
(por ejemplo, alquilo C1-Cg 0 alquilo sustituido C+4-Cs) y R3 puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+-
C10 0 alquilo sustituido C4-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo sustituido C4-Cs). En algunos casos, R2 y Rs se
seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, -
butilo o similares. En determinados casos, Rz y Rz son cada uno metilo.

En determinadas realizaciones, X1 es C. En determinadas realizaciones, X; es N.

En todas las realizaciones, X, es C.

En todas las realizaciones, X3 es C.

En todas las realizaciones, X, es C.

Diversas combinaciones de Xj, Xz, X3 y X4 son posibles. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, cada uno de

X1, Xz, X3 yX463 C.
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En determinadas realizaciones, Xs es C.

En determinadas realizaciones, Y se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y1 es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y1 es F. En determinadas realizaciones, Y es Cl.
En determinadas realizaciones, Y1 es Br. En determinadas realizaciones, Y1 es |. En determinadas realizaciones, Y+
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y1 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y1 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y1 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y1 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y41 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y2 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y. es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y. es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y, es F. En determinadas realizaciones, Y; es Cl.
En determinadas realizaciones, Y2 es Br. En determinadas realizaciones, Y2 es |. En determinadas realizaciones, Y>
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y, es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y2 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y» es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y2 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y3 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y3 es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y3 es F. En determinadas realizaciones, Y3 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y3 es Br. En determinadas realizaciones, Y3 es |. En determinadas realizaciones, Y3
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y3 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y3 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y3 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y. (si esta presente) se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y. es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y4 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y4 es F. En determinadas
realizaciones, Y; es Cl. En determinadas realizaciones, Y4 es Br. En determinadas realizaciones, Y4 es |. En
determinadas realizaciones, Y4 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y4 es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y4 es
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alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y4 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y4 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Ys (si esta presente) se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Ys es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Ys es F. En determinadas
realizaciones, Ys es Cl. En determinadas realizaciones, Ys es Br. En determinadas realizaciones, Y5 es |. En
determinadas realizaciones, Ys es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Ys es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y5 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Ys es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Ys es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Ys es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y5 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Ys es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y5 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Ys es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Q1 es un enlace con X4 0 Xs. En determinadas realizaciones, Q1 es un enlace con
X4. En determinadas realizaciones, si Qi es un enlace con X4, entonces Y, estd ausente. En determinadas
realizaciones, Q4 es un enlace con Xs. En determinadas realizaciones, si Q1 es un enlace con Xs, entonces Y5 esta
ausente.

En determinadas realizaciones, L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones, L no esta presente v,
por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une directamente a W1. En determinadas realizaciones, L esta presente
y, por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une indirectamente a W1 a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones, L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo amino o amino
sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquilamida o
alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo o
heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un polialquilenglicol y
derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de polietilenglicol,
homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo, donde los
homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones, W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido. En
determinadas realizaciones, W4 es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador detectable. En
determinadas realizaciones, W+ es un polipéptido.

En determinadas realizaciones, W, se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido. En
determinadas realizaciones, W> es un farmaco. En determinadas realizaciones, W, es un marcador detectable. En
determinadas realizaciones, W> es un polipéptido.

En determinadas realizaciones, uno de entre W1 y W es un polipéptido y el otro es un farmaco o un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es el farmaco o el marcador detectable y W> es el polipéptido. En
determinadas realizaciones, W1 es el polipéptido y W es el farmaco o el marcador detectable.

En determinadas realizaciones, el conjugado incluye al menos un resto de aminoacido modificado de férmula (l1):
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an
en la que

nes0o1;

R1 se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo
y heterociclilo sustituido;

R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo,
éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi,
tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido;

X2, X3y X4 son cada uno C; X, es independientemente C o N; en la que si X1 es N, entonces Y, esta ausente;

Y1, Y2, Y3 e Y4 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

L es un enlazador opcional; y

en la que uno de entre W1y W> es un polipéptido y el otro es un farmaco o un marcador detectable.

En determinadas realizaciones, los sustituyentes para la formula (ll) son iguales que para la férmula (1) descrita
anteriormente. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, n es 0 o 1. En determinadas realizaciones, n es 0. En
determinadas realizaciones, n es 1.

En determinadas realizaciones, R1 se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es hidrégeno. En
determinadas realizaciones, R¢ es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, R¢ es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, R1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, R; se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R, es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R, es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R, es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, R, es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rz es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Rz es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rz es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R, es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, R, es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, R> es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, R, es metilo.

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2762231 T3

En determinadas realizaciones, Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrégeno. En determinadas realizaciones, Rz es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R3 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, R3 es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rs es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, R3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Rs es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, Rs puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, Rz es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, R3 es metilo.

En determinadas realizaciones, R> y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo y alquilo
sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+4-C1o 0 alquilo sustituido C4-C1g
(por ejemplo, alquilo C1-Cg 0 alquilo sustituido C+4-Cs) y R3 puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-
C10 0 alquilo sustituido C4-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo sustituido C4-Cs). En algunos casos, Rz y Rs se
seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, -
butilo o similares. En determinados casos, R2 y Rz son cada uno metilo.

En determinadas realizaciones, X1 es C. En determinadas realizaciones, X; es N.
En todas las realizaciones, X, es C.
En todas las realizaciones, X3 es C.
En todas las realizaciones, X, es C.

Diversas combinaciones de Xj, Xz, X3 y X4 son posibles. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, cada uno de
X1, Xz, X3 y X4 es C.

En determinadas realizaciones, Y se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y1 es
halégeno, tal como F, CI, Br o |. En determinadas realizaciones, Y, es F. En determinadas realizaciones, Y1 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y1 es Br. En determinadas realizaciones, Y1 es |. En determinadas realizaciones, Y+
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y1 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y1 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y1 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y1 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y41 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y2 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y. es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y. es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y, es F. En determinadas realizaciones, Y; es Cl.
En determinadas realizaciones, Y2 es Br. En determinadas realizaciones, Y2 es |. En determinadas realizaciones, Y»
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y, es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y2 es acil amino o
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amino acilo. En determinadas realizaciones, Y es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y2 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y3 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y3 es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y3 es F. En determinadas realizaciones, Y3 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y3 es Br. En determinadas realizaciones, Y3 es |. En determinadas realizaciones, Y3
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y3 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y3 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y3 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y4 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y. es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y4 es F. En determinadas realizaciones, Y4 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y4 es Br. En determinadas realizaciones, Y4 es |. En determinadas realizaciones, Y4
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y4 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y4 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y4 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y4 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones, L no esta presente v,
por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une directamente a W+1. En determinadas realizaciones, L esta presente
y, por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une indirectamente a W1 a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones, L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo amino o amino
sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquilamida o
alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo o
heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un polialquilenglicol y
derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de polietilenglicol,
homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo, donde los
homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones, W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido. En
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determinadas realizaciones, W4 es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador detectable. En
determinadas realizaciones, W+ es un polipéptido.

En determinadas realizaciones, W> se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido. En
determinadas realizaciones, W> es un farmaco. En determinadas realizaciones, W, es un marcador detectable. En
determinadas realizaciones, W> es un polipéptido.

En determinadas realizaciones, uno de entre W1 y W, es un polipéptido y el otro es un farmaco o un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es el farmaco o el marcador detectable y W> es el polipéptido. En
determinadas realizaciones, W1 es el polipéptido y W es el farmaco o el marcador detectable.

En determinadas realizaciones, el conjugado incluye al menos un resto de aminoacido modificado de féormula (lla):

(I1a).

En determinadas realizaciones, los sustituyentes de la férmula (Ila) son como se han descrito anteriormente para la
férmula (11). Por ejemplo, en determinadas realizaciones, Ry se selecciona entre hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, R; es
hidrégeno. En determinadas realizaciones, R1 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es
alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ri{ es alquinilo o alquinilo sustituido. En
determinadas realizaciones, Ry es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ry es heteroarilo o
heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R4 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la férmula (lla), R. se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo,
tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Rz es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rz es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o
alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, R, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R2
es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R, es acilo o aciloxi. En determinadas
realizaciones, Rz es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rz es alquilamida o alquilamida
sustituida. En determinadas realizaciones, R, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R, es tioalcoxi o tioalcoxi
sustituido. En determinadas realizaciones, R, es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R, es
heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En
determinadas realizaciones, Rz es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), Rz es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R2 puede ser alquilo
o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+-C+o 0 alquilo sustituido C4-C+o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido
C1-Ce). En algunos casos, R, es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares.
En determinados casos, R, es metilo.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo,
tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Rs es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es alcoxi o
alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R3
es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Rs es acilo o aciloxi. En determinadas
realizaciones, R3 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rs es alquilamida o alquilamida
sustituida. En determinadas realizaciones, R3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R3 es tioalcoxi o tioalcoxi
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sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3; es
heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En
determinadas realizaciones, R3 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), Rs es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, Rs puede ser alquilo
o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+-C+o 0 alquilo sustituido C4-C+o (por ejemplo, alquilo C+4-Cs 0 alquilo sustituido
C1-Ce). En algunos casos, R3 es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares.
En determinados casos, R3 es metilo.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), Rz y R3 se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo
y alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C1-C+o 0 alquilo sustituido
C1-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C1-Cg) y R3 puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como,
alquilo C4-C+p 0 alquilo sustituido C4-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+4-Cs). En algunos casos, R;
y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, t-butilo o similares. En determinados casos, R, y Rz son cada uno metilo.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), Y4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y1 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y1 es F. En determinadas
realizaciones, Y1 es Cl. En determinadas realizaciones, Y; es Br. En determinadas realizaciones, Y1 es |. En
determinadas realizaciones, Y41 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y1 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y1 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y1 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Yi es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), Y2 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y- es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y2 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y-, es F. En determinadas
realizaciones, Y, es Cl. En determinadas realizaciones, Y> es Br. En determinadas realizaciones, Y, es |. En
determinadas realizaciones, Y2 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y» es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y, es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y, es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y, es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y, es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y, es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y> es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y- es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y» es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), Y3 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y3 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y3 es F. En determinadas
realizaciones, Y3 es Cl. En determinadas realizaciones, Y3 es Br. En determinadas realizaciones, Y; es |. En
determinadas realizaciones, Y3 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y3 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y3 es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y3 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y3 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Yz es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.
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En determinadas realizaciones de la formula (lla), Y4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y. es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y4 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y4 es F. En determinadas
realizaciones, Y; es Cl. En determinadas realizaciones, Y4 es Br. En determinadas realizaciones, Y4 es |. En
determinadas realizaciones, Y4 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y4 es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y4 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y4 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y4 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones, L no
esta presente y, por tanto, el nitrdgeno del anillo de indol se une directamente a W4. En determinadas realizaciones,
L esta presente y, por tanto, el nitrdgeno del anillo de indol se une indirectamente a W, a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye
un grupo amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo
o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un
polialquilenglicol y derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de
polietilenglicol, homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo,
donde los homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En realizaciones adicionales, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), W4 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W+ es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es un polipéptido.

En determinadas realizaciones de la formula (lla), W2 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W> es un farmaco. En determinadas realizaciones, W, es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W> es un polipéptido.

En determinadas realizaciones de la férmula (lla), uno de entre W4 y W> es un polipéptido y el otro es un farmaco o
un marcador detectable. En determinadas realizaciones, W4 es el farmaco o el marcador detectable y W> es el
polipéptido. En determinadas realizaciones, W1 es el polipéptido y W es el farmaco o el marcador detectable.

En determinadas realizaciones, el conjugado incluye al menos un resto de aminoacido modificado de féormula (IIb):
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(ITb)

En determinadas realizaciones, los sustituyentes de la férmula (Ilb) son como se han descrito anteriormente para la
férmula (). Por ejemplo, en determinadas realizaciones, L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones,
L no esta presente y, por tanto, el nitrogeno del anillo de indol se une directamente a W4. En determinadas
realizaciones, L esta presente y, por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une indirectamente a W4 a través del
enlazador L.

En determinadas realizaciones de la férmula (lIb), L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye
un grupo amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo
o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (lIb), L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un
polialquilenglicol y derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de
polietilenglicol, homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo,
donde los homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En realizaciones adicionales, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones de la formula (lIb), W4 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W4 es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es un polipéptido.

En determinadas realizaciones de la formula (lIb), W se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W> es un farmaco. En determinadas realizaciones, W, es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W> es un polipéptido.

En determinadas realizaciones de la férmula (lIb), uno de entre W4 y W> es un polipéptido y el otro es un farmaco o
un marcador detectable. En determinadas realizaciones, W4 es el farmaco o el marcador detectable y W5 es el
polipéptido. En determinadas realizaciones, W1 es el polipéptido y W es el farmaco o el marcador detectable.

En determinadas realizaciones, el conjugado incluye al menos uno resto de aminoacido modificado de férmula (l11):
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(I1D).
en la que

nes0o1;

R1 se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo
y heterociclilo sustituido;

R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo,
éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi,
tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido;

X2, X3y X4 son cada uno C; X, es independientemente C o N; en la que si X1 es N, entonces Y, esta ausente;

Y1, Y2, Y3 e Y5 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

L es un enlazador opcional; y

en la que uno de entre W1y W> es un polipéptido y el otro es un farmaco o un marcador detectable.

En determinadas realizaciones, n es 0 o 1. En determinadas realizaciones, n es 0. En determinadas realizaciones, n
es 1.

En determinadas realizaciones, R1 se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es hidrégeno. En
determinadas realizaciones, R¢ es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, R¢ es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ry es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, R1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, R; se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R, es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R, es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R, es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, R, es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rz es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Rz es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rz es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R, es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, R, es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C1o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, R> es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, R, es metilo.
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En determinadas realizaciones, Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrégeno. En determinadas realizaciones, Rz es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R3 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Rs; es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rs es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, R3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Rs es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, Rs puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, Rz es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, R3 es metilo.

En determinadas realizaciones, R> y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo y alquilo
sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C4-C1g
(por ejemplo, alquilo C1-Cg 0 alquilo sustituido C+4-Cs) y R3 puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+-
C10 0 alquilo sustituido C4-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo sustituido C4-Cs). En algunos casos, Rz y Rs se
seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, -
butilo o similares. En determinados casos, R2 y Rz son cada uno metilo.

En determinadas realizaciones, X1 es C. En determinadas realizaciones, X; es N.
En todas las realizaciones, X, es C.
En todas las realizaciones, X3 es C.
En todas las realizaciones, X, es C.

Diversas combinaciones de Xj, Xz, X3 y X4 son posibles. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, cada uno de
X1, Xz, X3 y X4 es C.

En determinadas realizaciones, Y se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y1 es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y1 es F. En determinadas realizaciones, Y es Cl.
En determinadas realizaciones, Y1 es Br. En determinadas realizaciones, Y1 es |. En determinadas realizaciones, Y+
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y1 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y1 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y1 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y1 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y41 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y2 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y. es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y. es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y» es F. En determinadas realizaciones, Y, es Cl.
En determinadas realizaciones, Y2 es Br. En determinadas realizaciones, Y2 es |. En determinadas realizaciones, Y»
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y, es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y» es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y2 es acil amino o
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amino acilo. En determinadas realizaciones, Y es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y2 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y3 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y3 es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y3 es F. En determinadas realizaciones, Y3 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y3 es Br. En determinadas realizaciones, Y3 es |. En determinadas realizaciones, Y3
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y3 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y3 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y3 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Ys se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Ys es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Ys es F. En determinadas realizaciones, Ys es Cl.
En determinadas realizaciones, Ys es Br. En determinadas realizaciones, Y5 es |. En determinadas realizaciones, Y5
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Ys es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Ys es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y5 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y5 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Ys es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Ys es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Ys es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y5 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y5 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y5 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Ys es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones, L no esta presente v,
por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une directamente a W+1. En determinadas realizaciones, L esta presente
y, por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une indirectamente a W1 a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones, L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo amino o amino
sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquilamida o
alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo o
heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un polialquilenglicol y
derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de polietilenglicol,
homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo, donde los
homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En realizaciones adicionales, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones, W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido. En
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determinadas realizaciones, W4 es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador detectable. En
determinadas realizaciones, W+ es un polipéptido.

En determinadas realizaciones, W> se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido. En
determinadas realizaciones, W> es un farmaco. En determinadas realizaciones, W, es un marcador detectable. En
determinadas realizaciones, W> es un polipéptido.

En determinadas realizaciones, uno de entre W1 y W, es un polipéptido y el otro es un farmaco o un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es el farmaco o el marcador detectable y W> es el polipéptido. En
determinadas realizaciones, W1 es el polipéptido y W es el farmaco o el marcador detectable.

En determinadas realizaciones, el conjugado incluye al menos uno resto de aminoacido modificado de férmula (llla):

Ry

RZ\N/ '(

(11la).

En determinadas realizaciones, los sustituyentes de la formula (llla) son como se han descrito anteriormente para la
férmula (Ill). Por ejemplo, en determinadas realizaciones, Ri se selecciona entre hidrogeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones,
R+ es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R
es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En
determinadas realizaciones, Ry es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ry es heteroarilo o
heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, R1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R4 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (llla), R2 se selecciona entre hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo,
tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Ry es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rz es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o
alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, R, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R2
es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R, es acilo o aciloxi. En determinadas
realizaciones, Rz es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rz es alquilamida o alquilamida
sustituida. En determinadas realizaciones, R, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R, es tioalcoxi o tioalcoxi
sustituido. En determinadas realizaciones, R, es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R, es
heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En
determinadas realizaciones, Rz es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la férmula (llla), R, es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, Rz puede ser
alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C1o 0 alquilo sustituido C1-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo
sustituido C1-Cs). En algunos casos, R, es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o
similares. En determinados casos, R, es metilo.

En determinadas realizaciones de la formula (llla), Rz se selecciona entre hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo,
tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Rs es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es alcoxi o
alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R3
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es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Rs es acilo o aciloxi. En determinadas
realizaciones, R3 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rs es alquilamida o alquilamida
sustituida. En determinadas realizaciones, Rs es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R3 es tioalcoxi o tioalcoxi
sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3; es
heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En
determinadas realizaciones, R3 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la férmula (llla), Rs es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R3 puede ser
alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C1o 0 alquilo sustituido C1-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo
sustituido C1-Cs). En algunos casos, Rs es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o
similares. En determinados casos, R3 es metilo.

En determinadas realizaciones de la férmula (llla), Rz y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre
alquilo y alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo
sustituido C1-C+o (por ejemplo, alquilo C1-Cg 0 alquilo sustituido C1-Cg) y R3 puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal
como, alquilo C4-C1o o alquilo sustituido C4-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Ces 0 alquilo sustituido C4-Cg). En algunos
casos, Rz y Rz se seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En determinados casos, R y Rz son cada uno metilo.

En determinadas realizaciones de la formula (llla), Y1 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y1 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y1 es F. En determinadas
realizaciones, Y1 es Cl. En determinadas realizaciones, Y; es Br. En determinadas realizaciones, Y1 es |. En
determinadas realizaciones, Y41 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y1 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y1 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y1 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y: es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (llla), Y2 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y- es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y. es F. En determinadas
realizaciones, Y, es Cl. En determinadas realizaciones, Y> es Br. En determinadas realizaciones, Y, es |. En
determinadas realizaciones, Y2 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y» es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y, es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y, es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y, es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y, es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y, es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y> es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y- es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y» es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (llla), Y3 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y3 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y3 es F. En determinadas
realizaciones, Y3 es Cl. En determinadas realizaciones, Y3z es Br. En determinadas realizaciones, Y; es |. En
determinadas realizaciones, Y3 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y3 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y3 es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y3 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y3 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
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Y3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (llla), Ys se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Ys es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Ys es F. En determinadas
realizaciones, Ys es Cl. En determinadas realizaciones, Ys es Br. En determinadas realizaciones, Y5 es |. En
determinadas realizaciones, Ys es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Ys es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y5 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Ys es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Ys es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Ys es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y5 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Ys es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y5 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Ys es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ys es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (llla), L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones, L no
esta presente y, por tanto, el nitrdgeno del anillo de indol se une directamente a W4. En determinadas realizaciones,
L esta presente y, por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une indirectamente a W a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones de la formula (Illa), L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye
un grupo amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo
o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (llla), L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un
polialquilenglicol y derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de
polietilenglicol, homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo,
donde los homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones de la férmula (llla), W4 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W+ es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es un polipéptido.

En determinadas realizaciones de la formula (llla), W se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W> es un farmaco. En determinadas realizaciones, W, es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W> es un polipéptido.

En determinadas realizaciones de la formula (llla), uno de entre W1y W; es un polipéptido y el otro es un farmaco o
un marcador detectable. En determinadas realizaciones, W4 es el farmaco o el marcador detectable y W> es el
polipéptido. En determinadas realizaciones, W1 es el polipéptido y W es el farmaco o el marcador detectable.

En determinadas realizaciones, el conjugado incluye al menos un resto de aminoacido modificado de formula (l11b):
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W,
4
/N
w—" (I1Ib).

En determinadas realizaciones, los sustituyentes de la formula (lllb) son como se han descrito anteriormente para la
féormula (lll). Por ejemplo, en determinadas realizaciones, L es un enlazador opcional. En determinadas
realizaciones, L no esta presente y, por tanto, el nitrdgeno del anillo de indol se une directamente a W1. En
determinadas realizaciones, L esta presente y, por tanto, el nitrdgeno del anillo de indol se une indirectamente a W
a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones de la formula (IlIb), L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye
un grupo amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo
o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (lIb), L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un
polialquilenglicol y derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de
polietilenglicol, homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo,
donde los homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones de la férmula (lllb), W4 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W+ es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es un polipéptido.

En determinadas realizaciones de la férmula (lllb), W se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W> es un farmaco. En determinadas realizaciones, W, es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W> es un polipéptido.

En determinadas realizaciones de la formula (llib), uno de entre W1y W; es un polipéptido y el otro es un farmaco o
un marcador detectable. En determinadas realizaciones, W4 es el farmaco o el marcador detectable y W> es el
polipéptido. En determinadas realizaciones, W1 es el polipéptido y W es el farmaco o el marcador detectable.

COMPUESTOS DE HIDRAZINIL-INDOL UTILES PARA PRODUCIR CONJUGADOS

La presente divulgacion proporciona compuestos (por ejemplo, compuestos de hidrazinil-indol) utiles para producir
los conjugados que se describen en el presente documento. En determinadas realizaciones, el compuesto puede ser
un resto de acoplamiento util para la conjugacion de un polipéptido y un segundo resto. Por ejemplo, el compuesto
puede estar unido al polipéptido y también unido al segundo resto, uniendo de este modo indirectamente el
polipéptido y el segundo resto juntos.

En determinados casos, el compuesto puede ser un derivado de hidrazinil-indol. Las realizaciones del compuesto
incluyen un compuesto de férmula (1V):
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W Yy (Iv)
en la que

uno de entre Q2 y Qs es -(CH2)naNR3NHR: y el otro es Yy;

nes0o1;

R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo,
éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi,
tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido;

X2, X3y X4 son cada uno C; X, es independientemente C o N; en la que si X1 es N, entonces Y, esta ausente;

Y1, Y2, Y3 e Y4 se seleccionan cada uno independientemente entre hidréogeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

L es un enlazador opcional; y

W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido.

En determinadas realizaciones, uno de Q2 y Qs is -(CH2).NR3NHR> y el otro es Y4. En determinadas realizaciones,
Q2 es -(CH2)nNR3NHR:2 y Q3 es Y4. En determinadas realizaciones, Qs es -(CH2)nNRsNHR2 y Q2 es Ya.

En determinadas realizaciones, n es 0 o 1. En determinadas realizaciones, n es 0. En determinadas realizaciones, n
es 1.

En determinadas realizaciones, R, se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R, es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R, es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R, es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, R, es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rx es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Rz es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rz es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R, es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, R, es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, R> es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, R, es metilo.

En determinadas realizaciones, R3 se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrégeno. En determinadas realizaciones, Rz es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R3 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Rs; es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rs es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
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realizaciones, R3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Rs es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, Rs puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, Rz es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, Rs es metilo.

En determinadas realizaciones, R> y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo y alquilo
sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+4-C1o 0 alquilo sustituido C4-C1g
(por ejemplo, alquilo C1-Cg 0 alquilo sustituido C+4-Cs) y R3 puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+-
C10 0 alquilo sustituido C4-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo sustituido C4-Cs). En algunos casos, Rz y Rs se
seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, -
butilo o similares. En determinados casos, Rz y Rz son cada uno metilo.

En determinadas realizaciones, X1 es C. En determinadas realizaciones, X; es N.
En todas las realizaciones, X, es C.
En todas las realizaciones, X3 es C.
En todas las realizaciones, X4 es C.

Diversas combinaciones de X1, X2, X3 y X4 son posibles. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, cada uno de
X1, Xz, X3 y X4 es C.

En determinadas realizaciones, Y se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y1 es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y1 es F. En determinadas realizaciones, Y es Cl.
En determinadas realizaciones, Y1 es Br. En determinadas realizaciones, Y1 es |. En determinadas realizaciones, Y+
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y1 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y1 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y1 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y1 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y2 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y. es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y. es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y, es F. En determinadas realizaciones, Y; es Cl.
En determinadas realizaciones, Y2 es Br. En determinadas realizaciones, Y2 es |. En determinadas realizaciones, Y>
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y» es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y» es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y2 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y. es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y» es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y2 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y3 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y3 es
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halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y3 es F. En determinadas realizaciones, Y3 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y3 es Br. En determinadas realizaciones, Y3 es |. En determinadas realizaciones, Y3
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y3 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y3 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y3 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y4 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y. es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y4 es F. En determinadas realizaciones, Y4 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y4 es Br. En determinadas realizaciones, Y4 es |. En determinadas realizaciones, Y4
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y4 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y4 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y4 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y4 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones, L no esta presente v,
por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une directamente a W1. En determinadas realizaciones, L esta presente
y, por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une indirectamente a W1 a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones, L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo amino o amino
sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquilamida o
alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo o
heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un polialquilenglicol y
derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de polietilenglicol,
homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo, donde los
homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones, W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido. En
determinadas realizaciones, W4 es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador detectable. En
determinadas realizaciones, W+ es un polipéptido.

Las realizaciones del compuesto incluyen un compuesto de férmula (V):
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! W)
en la que

nes0o1;

R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo,
éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi,
tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido;

X2, X3y X4 son cada uno C; X, es independientemente C o N; en la que si X1 es N, entonces Y, esta ausente;

Y1, Y2, Y3 e Y4 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

L es un enlazador opcional; y

W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido.

En determinadas realizaciones, los sustituyentes para la formula (V) son los mismos que para la férmula (IV)
descritos anteriormente. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, n es 0 o 1. En determinadas realizaciones, n
es 0. En determinadas realizaciones, n es 1.

En determinadas realizaciones, R; se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrégeno. En determinadas realizaciones, Rz es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R, es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R, es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, R, es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rz es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Rz es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Ry es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rz es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R, es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, R, es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, R> es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, R, es metilo.

En determinadas realizaciones, Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es hidrégeno. En determinadas realizaciones, Rz es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Rz es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Rs es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rs es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, R3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es
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heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Rz es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, Rs puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, Rz es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, Rs es metilo.

En determinadas realizaciones, R> y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo y alquilo
sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+4-C1o 0 alquilo sustituido C4-C1g
(por ejemplo, alquilo C1-Cg 0 alquilo sustituido C+4-Cs) y R3 puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+-
C10 0 alquilo sustituido C4-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo sustituido C4-Cs). En algunos casos, Rz y Rs se
seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, -
butilo o similares. En determinados casos, Rz y Rz son cada uno metilo.

En determinadas realizaciones, X1 es C. En determinadas realizaciones, X; es N.
En todas las realizaciones, X, es C.
En todas las realizaciones, X3 es C.
En todas las realizaciones, X4 es C.

Diversas combinaciones de Xj, Xz, X3 y X4 son posibles. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, cada uno de
X1, Xz, X3 y X4 es C.

En determinadas realizaciones, Y se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y1 es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y1 es F. En determinadas realizaciones, Y es Cl.
En determinadas realizaciones, Y1 es Br. En determinadas realizaciones, Y1 es |. En determinadas realizaciones, Y4
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y1 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y1 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y1 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y1 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y41 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y2 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y. es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y. es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y, es F. En determinadas realizaciones, Y; es Cl.
En determinadas realizaciones, Y2 es Br. En determinadas realizaciones, Y2 es |. En determinadas realizaciones, Y»
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y, es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y» es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y2 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y2 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y3 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y3 es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y3 es F. En determinadas realizaciones, Y3 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y3 es Br. En determinadas realizaciones, Y3 es |. En determinadas realizaciones, Y3
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es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y3 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y3 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y3 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y4 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y. es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y4 es F. En determinadas realizaciones, Y4 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y4 es Br. En determinadas realizaciones, Y4 es |. En determinadas realizaciones, Y4
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y4 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y4 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y4 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y4 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones, L no esta presente v,
por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une directamente a W+4. En determinadas realizaciones, L esta presente
y, por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une indirectamente a W1 a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones, L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo amino o amino
sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquilamida o
alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo o
heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un polialquilenglicol y
derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de polietilenglicol,
homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo, donde los
homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones, W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido. En
determinadas realizaciones, W4 es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador detectable. En
determinadas realizaciones, W+ es un polipéptido.

Las realizaciones del compuesto incluyen un compuesto de férmula (Va):
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| v,

(Va).

En determinadas realizaciones, los sustituyentes de la férmula (Va) son como se han descrito anteriormente para la
férmula (V). Por ejemplo, en determinadas realizaciones, R se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo,
tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Ry es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rz es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o
alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, R, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R2
es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R, es acilo o aciloxi. En determinadas
realizaciones, Rz es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rz es alquilamida o alquilamida
sustituida. En determinadas realizaciones, R, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R, es tioalcoxi o tioalcoxi
sustituido. En determinadas realizaciones, R, es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R, es
heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En
determinadas realizaciones, Rz es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (Va), Rz es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser
alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C1o 0 alquilo sustituido C1-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo
sustituido C1-Cg). En algunos casos, R, es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o
similares. En determinados casos, R, es metilo.

En determinadas realizaciones de la formula (Va), Rz se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo,
tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Rs es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es alcoxi o
alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R3
es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Rs es acilo o aciloxi. En determinadas
realizaciones, R3 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rs es alquilamida o alquilamida
sustituida. En determinadas realizaciones, R3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R3 es tioalcoxi o tioalcoxi
sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3; es
heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En
determinadas realizaciones, R3 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (Va), Rs es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, Rs puede ser
alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C1o 0 alquilo sustituido C1-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo
sustituido C1-Cg). En algunos casos, Rs es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o
similares. En determinados casos, R3 es metilo.

En determinadas realizaciones de la formula (Va), R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre
alquilo y alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo
sustituido C1-C+o (por ejemplo, alquilo C1-Cg 0 alquilo sustituido C1-Cg) y R3 puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal
como, alquilo C4-C1o o alquilo sustituido C4-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Ces 0 alquilo sustituido C4-Cg). En algunos
casos, Rz y Rz se seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En determinados casos, R y Rz son cada uno metilo.

En determinadas realizaciones de la férmula (Va), Y1 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y1 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y1 es F. En determinadas
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realizaciones, Y1 es Cl. En determinadas realizaciones, Y; es Br. En determinadas realizaciones, Y1 es |. En
determinadas realizaciones, Y41 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y1 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y1 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y+ es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y: es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la férmula (Va), Y. se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y- es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y2 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y. es F. En determinadas
realizaciones, Y, es Cl. En determinadas realizaciones, Y> es Br. En determinadas realizaciones, Y, es |. En
determinadas realizaciones, Y2 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y» es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y, es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y, es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y, es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y, es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y, es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y> es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y2 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y» es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la férmula (Va), Y3 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y3 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y3 es F. En determinadas
realizaciones, Y3 es Cl. En determinadas realizaciones, Y3 es Br. En determinadas realizaciones, Y; es |. En
determinadas realizaciones, Y3 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y3 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y3 es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y3 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y3 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la férmula (Va), Y4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y. es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y4 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y4 es F. En determinadas
realizaciones, Ys es Cl. En determinadas realizaciones, Y4 es Br. En determinadas realizaciones, Y4 es |. En
determinadas realizaciones, Y4 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y4 es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y4 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y4 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y4 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (Va), L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones, L no

esta presente y, por tanto, el nitrdgeno del anillo de indol se une directamente a W4. En determinadas realizaciones,
L esta presente y, por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une indirectamente a W a través del enlazador L.
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En determinadas realizaciones de la formula (Va), L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye
un grupo amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo
o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (Va), L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un
polialquilenglicol y derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de
polietilenglicol, homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo,
donde los homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones de la formula (Va), W4 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W+ es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es un polipéptido.

Las realizaciones del compuesto incluyen un compuesto de férmula (Vb):

H4C
SNH

N
Hie”

N
W— L/

(VD).

En determinadas realizaciones, los sustituyentes de la férmula (Vb) son como se han descrito anteriormente para la
férmula (V). Por ejemplo, en determinadas realizaciones, L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones,
L no esta presente y, por tanto, el nitrogeno del anillo de indol se une directamente a W4. En determinadas
realizaciones, L esta presente y, por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une indirectamente a W a través del
enlazador L.

En determinadas realizaciones de la formula (Vb), L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye
un grupo amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo
o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (Vb), L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un
polialquilenglicol y derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de
polietilenglicol, homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo,
donde los homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.
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En determinadas realizaciones de la formula (Vb), W4 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W4 es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es un polipéptido.

En determinadas realizaciones, el compuesto puede ser un derivado de hidrazinil-indol de férmula (VI):

R, Rs
o \ﬁ )n
X Y
/ 4%)(3/ 3
Y, |
/N X? X2\Y2
/ |
W v (V1)
en la que
nes0o1;

R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo,
éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi,
tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido;

X2, X3y X4 son cada uno C; X4 es independientemente C o N; en la que si X1 es N, entonces Y, esta ausente;

Y1, Y2, Y3 e Y4 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

L es un enlazador opcional; y

W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido.

En determinadas realizaciones, los sustituyentes de la formula (V1) son como se han descrito anteriormente para la
férmula (IV). Por ejemplo, en determinadas realizaciones, n es 0 o 1. En determinadas realizaciones, n es 0. En
determinadas realizaciones, n es 1.

En determinadas realizaciones, R, se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R, es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, R2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R, es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R, es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, R, es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rz es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Rz es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rz es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R, es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, R, es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, R> es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, R, es metilo.

En determinadas realizaciones, Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
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heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es hidrégeno. En determinadas realizaciones, Rz es
alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es alcoxi o alcoxi sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es carboxilo o
éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Rz es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, R3 es acil
amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rs es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, R3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, R3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, R3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Rz es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, Rs puede ser alquilo o alquilo
sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo sustituido C+-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cs 0 alquilo sustituido C+-Cs).
En algunos casos, Rz es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En
determinados casos, R3 es metilo.

En determinadas realizaciones, R> y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo y alquilo
sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C1o 0 alquilo sustituido C4-C1g
(por ejemplo, alquilo C1-Cg 0 alquilo sustituido C+4-Cs) y R3 puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C+-
C10 0 alquilo sustituido C4-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo sustituido C4-Cs). En algunos casos, Rz y Rs se
seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, -
butilo o similares. En determinados casos, Rz y Rz son cada uno metilo.

En determinadas realizaciones, X1 es C. En determinadas realizaciones, X; es N.
En todas las realizaciones, X, es C.
En todas las realizaciones, X3 es C.
En todas las realizaciones, X; es C.

Diversas combinaciones de Xj, Xz, X3 y X4 son posibles. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, cada uno de
X1, Xz, X3 y X4 es C.

En determinadas realizaciones, Y se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y1 es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y1 es F. En determinadas realizaciones, Y es Cl.
En determinadas realizaciones, Y1 es Br. En determinadas realizaciones, Y1 es |. En determinadas realizaciones, Y+
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y1 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y1 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y1 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y1 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y2 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y. es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y. es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y, es F. En determinadas realizaciones, Y; es Cl.
En determinadas realizaciones, Y2 es Br. En determinadas realizaciones, Y2 es |. En determinadas realizaciones, Y»
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y, es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y» es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y2 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y2 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es
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heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y3 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y3 es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y3 es F. En determinadas realizaciones, Y3 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y3 es Br. En determinadas realizaciones, Y3 es |. En determinadas realizaciones, Y3
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y3 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y3 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y3 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y3 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y3 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, Y4 se selecciona entre hidrogeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es hidrogeno. En determinadas realizaciones, Y. es
halégeno, tal como F, CI, Br o I. En determinadas realizaciones, Y4 es F. En determinadas realizaciones, Y4 es Cl.
En determinadas realizaciones, Y4 es Br. En determinadas realizaciones, Y4 es |. En determinadas realizaciones, Y4
es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es carboxilo o éster
de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y4 es acilo o aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o
amino acilo. En determinadas realizaciones, Y4 es alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas
realizaciones, Y4 es sulfonilo. En determinadas realizaciones, Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Y4 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es
heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones, L no esta presente v,
por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une directamente a W+1. En determinadas realizaciones, L esta presente
y, por tanto, el nitrégeno del anillo de indol se une indirectamente a W1 a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones, L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de
carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo amino o amino
sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquilamida o
alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un
grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo o
heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones, L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un polialquilenglicol y
derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de polietilenglicol,
homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo, donde los
homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones, W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido. En
determinadas realizaciones, W4 es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador detectable. En
determinadas realizaciones, W+ es un polipéptido.

Las realizaciones del compuesto incluyen un compuesto de férmula (Vla):
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En determinadas realizaciones, los sustituyentes de la férmula (Vla) son como se han descrito anteriormente para la
férmula (VI). Por ejemplo, en determinadas realizaciones, R, se selecciona entre hidrogeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, R es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rz es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es alcoxi o
alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, R, es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R2
es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, R, es acilo o aciloxi. En determinadas
realizaciones, Rz es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Ry, es alquilamida o alquilamida
sustituida. En determinadas realizaciones, R, es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R, es tioalcoxi o tioalcoxi
sustituido. En determinadas realizaciones, R, es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R, es
heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rz es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En
determinadas realizaciones, Rz es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (Vla), Rz es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, Rz puede ser
alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C1o 0 alquilo sustituido C1-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo
sustituido C1-Cs). En algunos casos, R, es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o
similares. En determinados casos, R, es metilo.

En determinadas realizaciones de la formula (Vla), Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo,
tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3 es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Rs es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es alquenilo o alquenilo sustituido.
En determinadas realizaciones, Rs es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es alcoxi o
alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, R3
es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Rs es acilo o aciloxi. En determinadas
realizaciones, R3 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Rz es alquilamida o alquilamida
sustituida. En determinadas realizaciones, Rs es sulfonilo. En determinadas realizaciones, R3 es tioalcoxi o tioalcoxi
sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es arilo o arilo sustituido. En determinadas realizaciones, R3; es
heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En
determinadas realizaciones, R3 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (Vla), Rs es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R3 puede ser
alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C1o 0 alquilo sustituido C1-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Cg 0 alquilo
sustituido C1-Cs). En algunos casos, Rs es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo o
similares. En determinados casos, R3 es metilo.

En determinadas realizaciones de la formula (Vla), Rz y Rz se seleccionan cada uno independientemente entre
alquilo y alquilo sustituido. Por ejemplo, R, puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal como, alquilo C4-C+o 0 alquilo
sustituido C1-C+o (por ejemplo, alquilo C1-Cg 0 alquilo sustituido C1-Cg) y R3 puede ser alquilo o alquilo sustituido, tal
como, alquilo C4-C1o 0 alquilo sustituido C4-C1o (por ejemplo, alquilo C4-Ces 0 alquilo sustituido C4-Cg). En algunos
casos, Rz y Rz se seleccionan cada uno independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, t-butilo o similares. En determinados casos, R y Rz son cada uno metilo.

En determinadas realizaciones de la férmula (Vla), Y4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
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sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y1 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y1 es F. En determinadas
realizaciones, Y1 es Cl. En determinadas realizaciones, Y; es Br. En determinadas realizaciones, Y1 es |. En
determinadas realizaciones, Y41 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y1 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y1 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y1 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y, es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y1 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Yi es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y1 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la férmula (Vla), Y2 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y- es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y. es F. En determinadas
realizaciones, Y, es Cl. En determinadas realizaciones, Y> es Br. En determinadas realizaciones, Y, es |. En
determinadas realizaciones, Y2 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y» es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y, es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y, es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y2 es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y, es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y, es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y> es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y- es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y» es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y2 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y2 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la férmula (Vla), Y3 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y3 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y3 es F. En determinadas
realizaciones, Y3 es Cl. En determinadas realizaciones, Y3 es Br. En determinadas realizaciones, Y; es |. En
determinadas realizaciones, Y3 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y3 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y3 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y3 es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y3 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y3 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y3 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y3 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Yz es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y3 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la férmula (Vla), Y4 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y. es hidrogeno. En determinadas
realizaciones, Y4 es halégeno, tal como F, Cl, Br o I. En determinadas realizaciones, Y4 es F. En determinadas
realizaciones, Y; es Cl. En determinadas realizaciones, Y4 es Br. En determinadas realizaciones, Y4 es |. En
determinadas realizaciones, Y4 es alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquenilo o
alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es alquinilo o alquinilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es amino o amino sustituido. En
determinadas realizaciones, Y4 es carboxilo o éster de carboxilo. En determinadas realizaciones, Y4 es acilo o
aciloxi. En determinadas realizaciones, Y4 es acil amino o amino acilo. En determinadas realizaciones, Y4 es
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, Y4 es sulfonilo. En determinadas realizaciones,
Y4 es tioalcoxi o tioalcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es arilo o arilo sustituido. En determinadas
realizaciones, Y4 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, Y4 es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (Vla), L es un enlazador opcional. En determinadas realizaciones, L no
esta presente y, por tanto, el nitrdgeno del anillo de indol se une directamente a W4. En determinadas realizaciones,
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L esta presente y, por tanto, el nitrdgeno del anillo de indol se une indirectamente a W, a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones de la formula (Vla), L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye
un grupo amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo
o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (Vla), L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un
polialquilenglicol y derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de
polietilenglicol, homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo,
donde los homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones de la formula (VIa), W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W+ es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es un polipéptido.

Las realizaciones del compuesto incluyen un compuesto de férmula (VIb):

HsC CH,

N/
o/

(VIb).

En determinadas realizaciones, los sustituyentes de la férmula (VIb) son como se han descrito anteriormente para la
féormula (VI). Por ejemplo, en determinadas realizaciones, L es un enlazador opcional. En determinadas
realizaciones, L no esta presente y, por tanto, el nitrdgeno del anillo de indol se une directamente a W1. En
determinadas realizaciones, L esta presente y, por tanto, el nitrdgeno del anillo de indol se une indirectamente a W
a través del enlazador L.

En determinadas realizaciones de la formula (VIb), L incluye un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido,
carboxilo, éster de carboxilo, acil amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido. En determinadas
realizaciones, L incluye un grupo alquilo o alquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquenilo o alquenilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo alquinilo o alquinilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo alcoxi o alcoxi sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye
un grupo amino o amino sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo carboxilo o éster de carboxilo.
En determinadas realizaciones, L incluye un grupo acil amino. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo
alquilamida o alquilamida sustituida. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo arilo o arilo sustituido. En
determinadas realizaciones, L incluye un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido. En determinadas realizaciones, L
incluye un grupo cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En determinadas realizaciones, L incluye un grupo heterociclilo
o heterociclilo sustituido.

En determinadas realizaciones de la formula (VIb), L incluye un polimero. Por ejemplo, el polimero puede incluir un

polialquilenglicol y derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol, homopolimeros de
polietilenglicol, homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol (por ejemplo,
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donde los homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir o sustituidos en un extremo con un grupo alquilo), alcohol
polivinilico, polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, combinaciones de los mismos y similares. En determinadas
realizaciones, el polimero es un polialquilenglicol. En determinadas realizaciones, el polimero es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones de la formula (VIb), W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un
polipéptido. En determinadas realizaciones, W+ es un farmaco. En determinadas realizaciones, W1 es un marcador
detectable. En determinadas realizaciones, W1 es un polipéptido.

POLIPEPTIDOS DIANA

Puede modificarse cualquiera de una amplia diversidad de polipéptidos para conjugarla con un segundo resto como
se ha descrito anteriormente. Los polipéptidos adecuados para la modificacion incluyen proteinas que tienen una
secuencia de aminoacidos de origen natural, fragmentos de polipéptidos de origen natural y polipéptidos de origen
no natural y fragmentos de los mismos.

Los siguientes son ejemplos de clases y tipos de polipéptidos que son de interés para la modificacion usando los
compuestos y métodos que se describen en el presente documento para producir los conjugados polipeptidicos que
se describen en el presente documento.

Polipéptidos terapéuticos

En determinadas realizaciones, los métodos de produccién de un conjugado se aplican para la modificacion de
polipéptidos que pueden proporcionar un beneficio terapéutico, tales como aquellos polipéptidos para los cuales la
union a un resto puede proporcionar uno o mas de entre, por ejemplo, un aumento de la semivida sérica, una
disminucion de una respuesta inmunitaria adversa, una actividad o funcionalidad bioldgica adicional o alternativa y
similares, u otro beneficio o reduccién de un efecto secundario adverso. Cuando el polipéptido terapéutico es un
antigeno para una vacuna, la modificacion puede proporcionar una inmunogenia potenciada del polipéptido.

Los ejemplos de clases de proteinas terapéuticas incluyen aquellas que son citocinas, quimiocinas, factores de
crecimiento, hormonas, anticuerpos y antigenos. Otros ejemplos incluyen, pero sin limitacion, lo siguiente:
eritropoyetina (EPO, por ejemplo, EPO nativa o EPO sintética (véase, por ejemplo, el documento US 2003/0191291),
tal como, pero sin limitacion, por ejemplo, PROCRIT®, EPREX® o EPOGEN® (epoetina-a), ARANESP®
(darbepoyetina-a), NEORECORMON®, EPOGIN® (epoetina-B) y similares); una hormona de crecimiento (por
ejemplo, una somatotropina, por ejemplo, GENOTROPIN®, NUTROPIN®, NORDITROPIN®, SAIZEN®,
SEROSTIM®, HUMATROPE®, etc.); hormona de crecimiento humana (hGH); hormona de crecimiento bovina
(bGH); hormona foliculo estimulante (FSH); interferon (por ejemplo, IFN-y, IFN-a, IFN-B, IFN-w; IFN-1, interferén de
consenso y similares); insulina (por ejemplo, Novolin, Humulin, Humalog, Lantus, Ultralente, etc.), factor de
crecimiento similar a insulina (por ejemplo, IGF-I, IGF-Il); factores sanguineos (por ejemplo, Factor X, activador de
plasmindgeno tisular (TPA) y similares, tal como, pero sin limitacién, por ejemplo, activador de plasmindgeno tisular
ACTIVASE® (alteplasa), NOVOSEVEN® (factor Vlla humano recombinante), Factor Vlla, Factor VIII (por ejemplo,
KOGENATE®), Factor IX, B-globina, hemoglobina y similares); factores estimulantes de colonias (por ejemplo, factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, por ejemplo, NEUPOGEN® (filgrastim)), factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF), factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), Neulasta
(pedfilgrastim), factor estimulante de colonias de granulocitos-monocitos, factor estimulante de colonias de
megacariocitos y similares), factores de crecimiento transformantes (por ejemplo, TGF-beta, TGF-alfa); interleucinas
(por ejemplo, IL-1, IL-2 (por ejemplo, Proleukin®), IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-12 y similares); un factor de
crecimiento (por ejemplo, factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF, por ejemplo, REGRANEX® (beclapermina)), factores de crecimiento de fibroblastos (FGF, por ejemplo,
aFGF, bFGF, tales como FIBLAST® (trafermina)), factor de crecimiento derivado de estirpe de células gliales
(GDNF), factor de crecimiento nervioso (NGF), factor de células madre (por ejemplo, STEMGEN® (ancestim)), factor
de crecimiento de queratinocitos, factor de crecimiento de hepatocitos y similares); un receptor soluble (por ejemplo,
un receptor soluble de unién a TNF-a tal como ENBREL® (etanercept), un receptor de VEGF soluble, un receptor de
interleucina soluble, un receptor de linfocitos T y/d soluble y similares); una enzima (por ejemplo, a-glucosidasa,
CERAZYME® (imiglucarasa, B-glucocerebrosidasa, CEREDASE® (alglucerasa); un activador enzimatico (por
ejemplo, activador del plasmindgeno tisular); una quimiocina (por ejemplo, IP-10, Mig, Groa/IL-8, expresadas y
secretadas por linfocitos T normales y reguladas (RANTES), MIP-1a, MIP-1B3, MCP-1, PF-4 y similares); un agente
angiogénico (por ejemplo, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF); un agente antiangiogénico (por ejemplo,
un receptor de VEGF soluble); una vacuna proteinica; un péptido neuroactivo tal como bradicinina, colecistocinina,
gastina, secretina, oxitocina, hormona liberadora de gonadotropina, beta-endorfina, encefalina, sustancia P,
somatostatina, galanina, hormona liberadora de hormona de crecimiento, bombesina, warfarina, dinorfina,
neurotensina, motilina, tirotropina, neuropéptido Y, hormona luteinizante, calcitonina, insulina, glucagoén,
vasopresina, angiotensina Il, hormona liberadora de tirotropina, péptido intestinal vasoactivo, un péptido del suefio,
etc.; otras proteinas tales como un agente trombolitico, un péptido natriurético auricular, proteina morfogénica 6sea,
trombopoyetina, relaxina, proteina acida fibrilar glial, hormona foliculo estimulante, una alfa-1 antitripsina humana, un
factor inhibidor de la leucemia, un factor de crecimiento transformante, un factor tisular, un factor de crecimiento
similar a insulina, una hormona luteinizante, una hormona foliculo estimulante, un factor activador de macréfagos,
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factor de necrosis tumoral, un factor quimiotactico de neutréfilos, un factor de crecimiento nervioso, un inhibidor
tisular de metaloproteinasas; un péptido intestinal vasoactivo, angiogenina, angiotropina, fibrina; hirudina; un factor
inhibidor de la leucemia; un antagonista del receptor de IL-1 (por ejemplo, Kineret® (anakinra)); y similares. Se
apreciara facilmente que las formas nativas de las proteinas terapéuticas anteriores también son de interés como
polipéptidos diana en la presente divulgacion.

Otros ejemplos incluyen anticuerpos, por ejemplo, anticuerpos policlonales, anticuerpos monoclonales, anticuerpos
humanizados, fragmentos de unién a antigeno (por ejemplo, F(ab)', Fab, Fv), anticuerpos monocatenarios y
similares (por ejemplo, RITUXAN® (rituximab); REMICADE® (infliximab); HERCEPTIN® (trastuzumab); HUMIRA™
(adalimumab); XOLAIR® (omalizumab); BEXXAR® (tositumomab); RAPTIVA™ (efalizumab); ERBITUX™
(cetuximab); y similares). En algunos casos, los anticuerpos incluyen anticuerpos que se unen especificamente a un
antigeno tumoral, un antigeno de células inmunitarias (por ejemplo, CD4, CD8 y similares), un antigeno de un
microorganismo, en particular un microorganismo patégeno (por ejemplo, un antigeno bacteriano, virico, fingico o
parasitario) y similares.

En algunos casos, los métodos, conjugados y los compuestos que se describen en el presente documento pueden
aplicarse para proporcionar un resto (por ejemplo, un polimero hidrosoluble) en un sitio de glucosilacion nativo o
modificado por ingenieria genética, tal como se encuentra en formas hiperglucosiladas de una proteina terapéutica.

La actividad biolégica de un polipéptido diana modificado puede analizarse de acuerdo con métodos conocidos en la
técnica. Son de interés polipéptidos modificados que conservan al menos una actividad farmacoldgica deseada de la
proteina parental correspondiente.

Composiciones inmundégenas

Los métodos, conjugados y compuestos que se desvelan en el presente documento también encuentran aplicacion
en la producciéon de componentes de composiciones inmundgenas (por ejemplo, vacunas terapéuticas). Por ejemplo,
los compuestos pueden usarse para facilitar la union de restos que aumentan la semivida sérica de un antigeno
polipeptidico, que aumentan la inmunogenia del polipéptido o que unen un antigeno no aminoacidico a un vehiculo
polipeptidico. En este sentido, los compuestos pueden usarse para facilitar la modificacion de antigenos microbianos
(por ejemplo, un antigeno bacteriano, virico, fungico o parasitario), antigenos tumorales y otros antigenos que son de
interés para la administracion a un sujeto para desencadenar una respuesta inmunitaria en el sujeto. También es de
interés la modificacion de antigenos que son utiles en el desencadenamiento de anticuerpos que pueden ser Utiles
como herramientas de investigacion.

Ejemplos adicionales de polipéptidos de interés para la modificacién usando los compuestos que se desvelan en el
presente documento incluyen aquellos que son de interés para la deteccién o el seguimiento funcional en un ensayo
(por ejemplo, como herramienta de investigacion, en un ensayo de cribado de farmacos y similares). Los ejemplos
de polipéptidos de este tipo incluyen receptores (por ejemplo, receptores acoplados a proteina G (GPCR, incluyendo
GPCR huérfanos)), ligandos de receptores (incluyendo los de origen natural y sintético), canales proteicos (por
ejemplo, canales idnicos (por ejemplo, canales de potasio, canales de calcio, canales de sodio y similares) y otros
polipéptidos. En algunas realizaciones, es de interés la modificacion de polipéptidos asociados a la superficie celular,
(tales como polipéptidos transmembrana), por ejemplo, cuando dicha modificacion se realiza mientras el polipéptido
esta presente en una membrana. Se describen métodos para la modificacion de un polipéptido en condiciones
fisiolégicas mas adelante.

METODOS DE PRODUCCION DE POLIPEPTIDOS

En general, los polipéptidos que se describen en el presente documento pueden expresarse en procariotas o
eucariotas de acuerdo con formas convencionales, dependiendo del propdsito de la expresion. Por tanto, también se
describe en el presente documento una célula hospedadora, por ejemplo, una célula hospedadora genéticamente
modificada que comprende un acido nucleico que codifica un polipéptido.

Pueden seleccionarse células hospedadoras para la produccion (incluyendo la produccion a gran escala) de un
polipéptido sin conjugar o modificado adecuado para formar un conjugado como se describe en el presente
documento entre cualquiera de diversas células hospedadoras disponibles. Los ejemplos de células hospedadoras
incluyen aquellas de un organismo unicelular procariota o eucariota, tal como bacterias (por ejemplo, cepas de
Escherichia coli, Bacillus spp. (por ejemplo, B. subfilis) y similares) levaduras u hongos (por ejemplo, S. cerevisiae,
Pichia spp. y similares) y pueden usarse otras células hospedadoras de este tipo. Pueden usarse ejemplos de
células hospedadoras originariamente derivadas de un organismo superior, tal como insectos, vertebrados,
incluyendo mamiferos, (por ejemplo, CHO, HEK, y similares), como las células hospedadoras de expresion.

Las estirpes celulares de mamifero adecuadas incluyen, pero sin limitacién, células HelLa (por ejemplo, American
Type Culture Collection (ATCC) N.° CCL-2), células CHO (por ejemplo, ATCC N.° CRL9618 y CRL9096), células
CHO DG44 (Urlaub (1983) Cell 33: 405), células CHO-K1 (ATCC CCL-61), células 293 (por ejemplo, ATCC N.° CRL-
1573), células Vero, células NIH 3T3 (por ejemplo, ATCC N.° CRL-1658), células Huh-7, células BHK (por ejemplo,

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2762231 T3

ATCC N.° CCL10), células PC12 (ATCC N.° CRL1721), células COS, células COS-7 (ATCC N.° CRL1651), células
RAT1, células L de raton (ATCC N.° CCLI.3), células de rifion embrionario humano (HEK) (ATCC N.° CRL1573),
células HLHepG2 y similares.

Los sistemas de expresion especificos de interés incluyen sistemas de expresion derivados de células bacterianas,
de levaduras, de insectos y de mamiferos.

El polipéptido expresado puede recuperarse por cualquier medio adecuado conocido en la técnica. Adicionalmente,
puede emplearse cualquier procedimiento de purificacion de proteinas conveniente, donde las metodologias
adecuadas de purificacion de proteinas se describen en Guide fo Protein Purification, (Deuthser ed.) (Academic
Press, 1990). Por ejemplo, puede prepararse un lisado a partir de una célula que comprenda el vector de expresion
que expresa el polipéptido deseado y purificarse usando cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC),
cromatografia de exclusion, electroforesis en gel, cromatografia de afinidad y similares.

METODOS PARA LA MODIFICACION DE UN POLIPEPTIDO

En determinadas realizaciones, el polipéptido puede conjugarse con un resto de interés sin modificar en primer lugar
el polipéptido. Por ejemplo, el polipéptido puede incluir uno o mas grupos reactivos adecuados para la conjugacion
con el resto de interés (por ejemplo, un resto que comprende un resto de acoplamiento, tal como un compuesto de
hidrazinil-indol o un derivado de hidrazinil-indol como se describe en el presente documento). En otras realizaciones,
el polipéptido puede modificarse antes de la conjugaciéon con el resto de interés. La modificacion del polipéptido
puede producir un polipéptido modificado que contenga uno o mas grupos reactivos adecuados para la conjugacion
con el resto de interés.

En algunos casos, el polipéptido puede modificarse en uno o mas restos de aminoacidos para proporcionar uno o
mas grupos reactivos adecuados para la conjugacion con el resto de interés (por ejemplo, un resto que comprende
un resto de acoplamiento, tal como un compuesto de hidrazinil-indol o un derivado de hidrazinil-indol como se
describe en el presente documento). Por ejemplo, los carbonilos introducidos en un polipéptido pueden hacerse
reaccionar selectivamente con a-nucledfilos, tales como compuestos que contienen aminooxi e hidrazida. Las
quimicas selectivas para grupos funcionales carbonilo en una proteina con cinética potenciada, selectividad de sitio y
estabilidad del conjugado pueden dar como resultado bioconjugados mejorados y proporcionar acceso a nuevos
productos y dianas terapéuticas como se desvelan en el presente documento.

En determinadas realizaciones, el polipéptido puede modificarse para incluir un marcador de aldehido. Por
"marcador de aldehido" o "marcador auxiliar" se entiende una secuencia de aminoacidos que contiene una
secuencia de aminoacidos derivada de un motivo de sulfatasa que es capaz de convertirse o que se ha convertido,
por accion de una enzima generadora de formilglicina (FGE, por sus siglas en inglés) para contener un resto 2-
formilglicina (denominado en el presente documento "fGly"). El resto fGly generado por una FGE con frecuencia se
denomina en la bibliografia "formilglicina". Dicho de otro modo, la expresién "marcador de aldehido" se usa en el
presente documento para referirse a una secuencia de aminoacidos que comprende un motivo de sulfatasa "no
convertido" (es decir, un motivo de sulfatasa en el que los restos cisteina o serina no se han convertido en fGly por
una FGE, pero que es susceptible de convertirse, tal como un motivo de sulfatasa con la secuencia: L(C/S)TPSR),
asi como a una secuencia de aminoacidos que comprende un motivo de sulfatasa "convertido" (es decir, un motivo
de sulfatasa en el que el resto de cisteina o serina se ha convertido en fGly por accion de una FGE, por ejemplo,
L(fGly)TPSR). "Conversion" como se usa en el contexto de accion de una enzima generadora de formilglicina (FGE)
en un motivo de sulfatasa se refiere a la modificaciéon bioquimica de un resto de cisteina o serina en un motivo de
sulfatasa a un resto de formilglicina (fGly) (por ejemplo, Cys a fGly o Ser a fGly). Se describen aspectos adicionales
de los marcadores de aldehido y usos de los mismos en la modificacion de proteinas especifica del sitio en el
documento US 7.985.783.

La conversion de un polipéptido para incluir fGly puede lograrse mediante métodos basados en células (in vivo) o sin
células (in vitro). Analogamente, la modificacién de un polipéptido para producir un polipéptido adecuado para la
conjugacion (por ejemplo, la modificacion para producir un polipéptido que contiene un grupo reactivo adecuado para
la conjugacion) puede realizarse mediante métodos basados en células (in vivo) o sin células (in vitro).

Como alternativa, pueden aislarse polipéptidos aislados y sin modificar después de la produccién recombinante en
una célula hospedadora que carezca de una enzima adecuada o mediante produccién sintética. Después, el
polipéptido aislado puede ponerse en contacto con una enzima adecuada en condiciones para proporcionar la
modificacion deseada del polipéptido para incluir fGly. El polipéptido puede desplegarse mediante métodos
conocidos en la técnica (por ejemplo, usando calor, ajuste de pH, agentes cadtropos, (por ejemplo, urea y similares),
disolventes organicos (por ejemplo, hidrocarburos: octano, benceno, cloroformo), etc.) y la proteina desnaturalizada
en contacto con una enzima adecuada. Después, el polipéptido modificado puede replegarse en condiciones
adecuadas.

En algunos casos, el polipéptido modificado que contiene el resto fGly puede conjugarse con el resto de interés
mediante reaccion del fGly con un compuesto como se describe en el presente documento (por ejemplo, un
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compuesto que contiene un resto de acoplamiento, tal como un hidrazinil-indol o derivado de hidrazinil-indol como se
describe en el presente documento). Por ejemplo, puede aislarse un polipéptido que contenga fGly de una fuente de
produccion (por ejemplo, produccion de células hospedadoras recombinantes, produccion sintética) y ponerse en
contacto con un farmaco reactivo que contenga compafiero reactivo u otro resto (por ejemplo, marcador detectable)
en condiciones adecuadas para proporcionar la conjugacion del farmaco u otro resto con el polipéptido. Por ejemplo,
el farmaco que contiene el compafiero reactivo u otro resto puede incluir un resto reactivo (por ejemplo, un
compuesto de hidrazinil-indol o derivado de hidrazinil-indol como se describe en el presente documento). El farmaco
que contiene hidrazinil-indol u otro resto puede hacerse reaccionar con el polipéptido para producir un conjugado
polipeptidico como se describe en el presente documento. Por ejemplo, la FIG. 1 muestra dibujos esquematicos de
conjugados polipeptidicos de acuerdo con realizaciones de la presente divulgacion. La FIG. 1A muestra un esquema
de reaccion para la produccion de un conjugado polipeptidico que incluye un resto de acoplamiento de hidrazinil-
indol. En la FIG. 1A, un polipéptido (indicado por la esfera sombreada en la figura) que incluye un fGly se hace
reaccionar con un resto de acoplamiento de hidrazinil-indol (por ejemplo, un compuesto de hidrazinil-indol o derivado
de hidrazinil-indol) para producir un conjugado polipeptidico que incluya el resto de acoplamiento. Como se muestra
en la FIG. 1A, la hidrazina del resto de acoplamiento de hidrazinil-indol se somete a una ciclacién intramolecular para
formar un anillo de pirazol o piridazina parcialmente insaturado dependiendo de sin es 0 o 1, respectivamente. En la
FIG. 1A, la esfera sombreada puede representar un polipéptido y R4 puede ser un farmaco o un marcador
detectable, sin embargo, en otras realizaciones, la esfera sombreada puede representar un farmaco o un marcador
detectable y R4 puede ser un polipéptido. La FIG. 1B muestra un esquema de reaccién para la producciéon de un
conjugado polipeptidico que incluye un resto de acoplamiento de hidrazinil-indol diferente. En la Fig. 1B, un
polipéptido que incluye un fGly se hace reaccionar con el resto de acoplamiento de hidrazinil-indol para producir un
conjugado polipeptidico que incluya el resto de acoplamiento. Como se muestra en la FIG. 1B, la hidrazina del resto
de acoplamiento de hidrazinil-indol se somete a una ciclacién intramolecular para formar un anillo de piridazina o 1,2-
diazepina parcialmente insaturado dependiendo de si n es 0 o 1, respectivamente. En la Fig. 1B, la esfera
sombreada puede representar un polipéptido y Rs puede ser un farmaco o un marcador detectable, sin embargo, en
otras realizaciones, la esfera sombreada puede representar un farmaco o un marcador detectable y R4 puede ser un
polipéptido.

CONJUGADOS POLIPEPTIDICOS

Los polipéptidos pueden someterse a conjugacion para proporcionar la unién de una amplia diversidad de restos.
Los ejemplos de restos de interés incluyen, pero sin limitacion, un farmaco, un marcador detectable, una molécula
pequefia, un polimero hidrosoluble, un péptido y similares. Por tanto, la presente divulgacién proporciona un
conjugado polipeptidico como se ha descrito anteriormente.

El resto de interés se proporciona como un componente de un compafiero reactivo para la reaccién con un resto de
un polipéptido. En determinadas realizaciones, los métodos de conjugacion de polipéptidos son compatibles con las
condiciones de reaccion adecuadas para el polipéptido. Por ejemplo, las condiciones de reaccion pueden incluir una
mezcla de reaccion que incluya agua. En algunos casos, la mezcla de reaccion puede tener un pH compatible con el
polipéptido, tal como, pero sin limitacién, unpHde 4a11,ounpHde 5a10,ounpHde6a9,ounpH de 6 a 8. En
determinados casos, la mezcla de reaccion tiene un pH de 7. En algunas realizaciones, las condiciones de reaccion
se realizan a una temperatura compatible con el polipéptido. Por ejemplo, las condiciones de reaccion pueden ser a
una temperatura de 20 °C a 45 °C, tal como de 25 °C a 40 °C, o de 30 °C a 40 °C, o de 35 °C a 40 °C. En algunos
casos, las condiciones de reaccion son a temperatura ambiente (por ejemplo, 25°C). En algunos casos, las
condiciones de reaccién son a una temperatura de 37 °C.

Con la presente divulgacion, el experto en la materia puede adaptar faciimente cualquiera de diversos restos para
proporcionar un compafero reactivo para la conjugaciéon con un polipéptido como se contempla en el presente
documento. El experto en la materia apreciara que factores tales como el pH y el impedimento estérico (es decir, la
accesibilidad del resto de aminoacido modificado a la reaccion con un comparfiero reactivo de interés) son
importantes. La modificacion de las condiciones de reaccion para proporcionar condiciones de conjugacion optimas
esta dentro de la habilidad del artesano habitual y es una rutina en la técnica. Cuando la conjugacion se realiza con
un polipéptido presente en o sobre una célula viva, las condiciones se seleccionan para que sean fisioldgicamente
compatibles. Por ejemplo, el pH puede reducirse temporalmente durante un tiempo suficiente para permitir que
ocurra la reaccion, pero dentro de un periodo tolerado por la célula (por ejemplo, de aproximadamente 30 minutos a
1 hora). Las condiciones fisiolégicas para realizar la modificacion de polipéptidos en una superficie celular pueden
ser similares a aquellas utilizadas en una reacciéon de cetona-azida en la modificaciéon de células que llevan azidas
en la superficie celular (véase, por ejemplo, el documento U.S. 6.570.040).

En determinadas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un conjugado polipeptidico, donde el polipéptido
es un anticuerpo. Como tales, las realizaciones incluyen un anticuerpo conjugado con un resto de interés, donde un
anticuerpo conjugado con un resto de interés se denomina un "conjugado de anticuerpo”. Un polipéptido de Ig
generalmente incluye al menos una region constante de la cadena pesada de Ig o una region constante de la cadena
ligera de Ig y puede incluir adicionalmente una regién variable de Ig (por ejemplo, una region V y/o una regién V).
Las regiones constantes de cadena pesada de lg incluyen regiones constantes de |Ig de cualquier isotipo de cadena
pesada, regiones constantes de cadena pesada de Ig de origen no natural (incluyendo regiones constantes de
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cadena pesada de Ig de consenso). Una regién constante de Ig puede modificarse para conjugarse con un resto de
interés, donde el resto de interés esta presente en o adyacente a una region de bucle accesible al disolvente de la
region constante de Ig.

En algunos casos, un conjugado de anticuerpo de la presente divulgacion puede incluir: 1) region constante de la
cadena pesada de Ig conjugada con uno o mas restos de interés y una region constante de la cadena ligera de Ig
conjugada con uno o mas restos de interés; 2) una region constante de la cadena pesada de Ig conjugada con uno o
mas restos de interés y una regidon constante de la cadena ligera de Ig que no esta conjugada con un resto de
interés; o 3) una region constante de la cadena pesada de Ig que no esta conjugada con un resto de interés y una
region constante de la cadena ligera de Ig conjugada con uno o mas restos de interés. Un conjugado de anticuerpo
en cuestion también puede incluir dominios VH y/o VL variables. Como se ha descrito anteriormente, el uno o mas
restos de interés pueden conjugarse con la region constante de la cadena pesada de Ig o la regiéon constante de la
cadena ligera de Ig en un Unico resto de aminoacido (por ejemplo, uno o dos restos de interés conjugados con un
solo resto de aminoacido), o pueden conjugarse con la regién constante de la cadena pesada de Ig y/o la region
constante de la cadena ligera de Ig en dos o mas restos de aminoacidos diferentes.

Un conjugado de anticuerpo de la presente divulgacion puede incluir, como el resto conjugado, cualquiera de
diversos compuestos, como se describe en el presente documento, por ejemplo, un farmaco (por ejemplo, un
farmaco peptidico, un farmaco de molécula pequefia y similares), un polimero hidrosoluble, un marcador detectable,
un péptido sintético, etc.

Un conjugado de anticuerpo puede tener cualquiera de diversas especificidades de unién a antigeno, como se ha
descrito anteriormente, incluyendo, por ejemplo, un antigeno presente en una célula cancerosa; un antigeno
presente en una célula autoinmunitaria; un antigeno presente en un microorganismo patdgeno; un antigeno presente
en una célula infectada con virus (por ejemplo, una célula infectada con virus de la inmunodeficiencia humana), por
ejemplo, CD4 o gp120; un antigeno presente en una célula enferma; y similares. Por ejemplo, un anticuerpo
conjugado puede unirse a un antigeno, como se ha sefialado anteriormente, donde el antigeno esta presente en la
superficie de la célula. Un conjugado de anticuerpo de la presente divulgacion puede unirse al antigeno con una
afinidad de unién adecuada, por ejemplo, de 5 x 10® M a 107 M, de 10" M a 5 x 107 M, de 5 x 107 M a 10® M, de
108 M a5x 108 M, de 5x 108 M a 10° M o una afinidad de union superior a 10° M.

A modo de ejemplos no limitantes, un conjugado de anticuerpo en cuestidon puede unirse a un antigeno presente en
una célula cancerosa (por ejemplo, un antigeno especifico de tumor; un antigeno que se sobreexpresa en una célula
cancerosa; etc.) y el resto conjugado puede ser un farmaco (por ejemplo, un farmaco de molécula pequefia, un
farmaco peptidico, etc.). Por ejemplo, un conjugado de anticuerpo en cuestion puede ser especifico para CD19,
donde el resto conjugado es un farmaco (por ejemplo, un farmaco de molécula pequefia, un farmaco peptidico, etc.).
Como otro ejemplo, un conjugado de anticuerpo en cuestién puede ser especifico para CD22, donde el resto
conjugado puede ser un farmaco (por ejemplo, un farmaco de molécula pequefia, un farmaco peptidico, etc.).

Como ejemplos no limitantes adicionales, un conjugado de anticuerpo en cuestién puede unirse a un antigeno
presente en una célula infectada con un virus (por ejemplo, donde el antigeno esta codificado por el virus; donde el
antigeno se expresa en un tipo celular que esta infectado por un virus; etc.) y el resto conjugado puede ser un
inhibidor de la fusion virica. Por ejemplo, un conjugado de anticuerpo en cuestidon puede unirse a CD4 y el resto
conjugado puede ser un inhibidor de la fusién virica. Como otro ejemplo, un conjugado de anticuerpo en cuestion
puede unirse a gp120 y el resto conjugado puede ser un inhibidor de la fusién virica.

Las realizaciones de la presente divulgacion también incluyen conjugados polipeptidicos donde el polipéptido es una
proteina transportadora. Por ejemplo, las proteinas transportadoras pueden unirse de manera covalente y especifica
de sitio para proporcionar un armazon que contenga farmaco. Una proteina transportadora puede conjugarse de
forma especifica de sitio con una molécula de interés unida covalentemente, tal como un farmaco (por ejemplo, un
péptido, un farmaco de molécula pequefia y similares), marcador detectable, etc. En determinadas realizaciones, los
conjugados farmaco-armazén pueden proporcionar una semivida sérica potenciada del farmaco.

En general, una "proteina transportadora" es una proteina que es biolégicamente inerte, es susceptible de
modificacion como se desvela en el presente documento y que puede proporcionar una presentacion accesible al
disolvente del resto de interés conjugado con la proteina transportadora a través de un resto de aminoacido
modificado en la proteina transportadora (por ejemplo, a través de un enlace de oxima o hidrazona dentro del motivo
de sulfatasa convertido de una proteina transportadora marcada con aldehido) en un entorno fisiolégico.
"Biologicamente inerte" significa que la proteina transportadora presenta actividad bioldgica clinicamente
insignificante o no detectable cuando se administra al sujeto adecuado, tal como cuando se administra a un sujeto
humano. Por tanto, las proteinas transportadoras son biolégicamente inertes en el sentido de que, por ejemplo, son
de baja inmunogenia, no presentan propiedades de direccionamiento significativas o detectables (por ejemplo, no
presentan actividad significativa o detectable en la unién a un receptor especifico) y presentan poca o ninguna
actividad biologica detectable que pueda interferir con la actividad del resto (por ejemplo, farmaco o marcador
detectable) conjugado con la proteina transportadora marcada con aldehido. Por "baja inmunogenia" se entiende
que la proteina transportadora provoca poca o ninguna respuesta inmunitaria detectable tras la administracion a un

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2762231 T3

sujeto, tal como un sujeto mamifero, por ejemplo, un sujeto humano. Las proteinas transportadoras pueden
proporcionarse en formas monoméricas o multiméricas (por ejemplo, diméricas).

Son de interés proteinas transportadoras que tienen una estructura tridimensional cuando estan plegadas que
proporcionan multiples sitios diferentes accesibles al disolvente que son susceptibles de modificacién (y, por tanto,
conjugacion con un resto de interés). En general, son proteinas transportadoras de interés aquellas que tienen un
tamafio y una estructura plegada tridimensional de manera de proporcionar la presentacion del resto conjugado de
interés en superficies accesibles al disolvente de una manera que esta suficientemente separada espacialmente
para proporcionar actividad y biodisponibilidad del resto o restos conjugados de interés. La proteina transportadora
puede seleccionarse de acuerdo con diversos factores incluyendo, pero sin limitacion, el resto (por ejemplo, farmaco
o marcador detectable) que se ha de conjugar con la proteina transportadora.

En consecuencia, cualquiera de una amplia diversidad de polipéptidos puede ser adecuado para su uso como
proteinas transportadoras para su uso en los conjugados de proteina transportadora de la presente divulgacion.
Dichas proteinas transportadoras pueden incluir aquellas que tienen una secuencia de aminoacidos, fragmentos de
polipéptidos de origen natural y polipéptidos de origen no natural y fragmentos de los mismos.

Los ejemplos de proteinas transportadoras incluyen, pero sin limitacion, albumina y fragmentos de la misma (por
ejemplo, albumina sérica humana, albumina sérica bovina y similares), transferrina y fragmentos de la misma (por
ejemplo, transferrina humana) y fragmentos de Fc que tienen una union reducida a un receptor de Fc de mamifero,
en particular un receptor de Fc humano (por ejemplo, un fragmento de Fc modificado de un anticuerpo (por ejemplo,
IgG), tal como un anticuerpo de mamifero, por ejemplo, un anticuerpo humano). Se ejemplifican ejemplos de
fragmentos de Fc modificados que tienen una union reducida al receptor de Fc por los fragmentos de Fc de
Herceptin (trastuzumab) y Rituxan (Rituximab), que contienen mutaciones puntuales que proporcionan una union
reducida al receptor de Fc (véase, por ejemplo, Clynes et al., Nature Medicine (2000), 6, 443-446). Como alternativa
o ademas, el isotipo del fragmento de Fc puede seleccionarse de acuerdo con un nivel deseado de union del
receptor de Fc (por ejemplo, uso de un fragmento de Fc de una region constante de la cadena pesada humana de
isotipo de IgG4 mas que de IgG1 o IgG3. (véase, por ejemplo, Fridman FASEB J Septiembre de 1991; 5 (12): 2684-
90). En general, las proteinas transportadoras pueden tener al menos aproximadamente 4 kDa (por ejemplo,
aproximadamente 50 restos de aminoacidos de longitud), por lo general al menos aproximadamente 25 kDa y puede
ser de mayor tamario (por ejemplo, la transferrina tiene un peso molecular de 90 kDa mientras que los fragmentos de
Fc pueden tener pesos moleculares de 30 kDa a 50 kDa).

Los conjugados que se describen en el presente documento pueden usarse para diversas aplicaciones incluyendo,
pero sin limitacioén, visualizacion usando fluorescencia o marcado de epitopos (por ejemplo, microscopia electronica
usando particulas de oro equipadas con grupos reactivos para la conjugacién con los compuestos y conjugados que
se describen en el presente documento); inmovilizacién de proteinas (por ejemplo, produccion de micromatrices de
proteinas); estudios y aplicaciones de dinamica y localizacion de proteinas; y conjugacion de proteinas con un resto
de interés (por ejemplo, restos que mejoran la semivida de una proteina parental (por ejemplo, poli(etilenglicol)),
restos de direccionamiento (por ejemplo, para potenciar la entrega a un sitio de accion) y restos biolégicamente
activos (por ejemplo, un resto terapéutico).

El conjugado polipeptidico puede incluir un polipéptido conjugado con un resto o restos que proporcionen una o mas
de una amplia diversidad de funciones o caracteristicas. En general, los ejemplos de restos incluyen, pero sin
limitacion, los siguientes: marcadores detectables (por ejemplo, marcadores fluorescentes o fluoréforos); restos
dinamicos activados por luz (por ejemplo, cierre de poros mediado por azobenceno, cambios estructurales mediados
por azobenceno, motivos de reconocimiento de fotoextraccion de una estructura de jaula); polimeros hidrosolubles
(por ejemplo, PEGilaciéon); marcadores de purificacion (por ejemplo, para facilitar el aislamiento mediante
cromatografia de afinidad (por ejemplo, unidon de un epitopo FLAG); dominios de localizacion de membrana (por
ejemplo, lipidos o anclajes de tipo glucofosfatidilinositol (GPI)); marcadores de inmovilizacién (por ejemplo, para
facilitar la unién del polipéptido una superficie, incluyendo la unién selectiva); farmacos (por ejemplo, para facilitar el
direccionamiento del farmaco, por ejemplo, a través de la unién del farmaco a un anticuerpo); restos de entrega
dirigida, (por ejemplo, ligandos para la union a un receptor diana (por ejemplo, para facilitar la unién virica, union de
una proteina de direccionamiento presente en un liposoma, etc.) y similares.

A continuacion se proporcionan ejemplos especificos y no limitantes.

Farmacos para la conjugacion con un polipéptido

Cualquiera de varios farmacos es adecuado para su uso, o puede modificarse para volverse adecuado para su uso,
como un compariero reactivo para conjugar con un polipéptido. Los ejemplos de farmacos incluyen farmacos de
molécula pequefa y farmacos peptidicos. Por tanto, la presente divulgacion proporciona conjugados farmaco-
polipéptido.

"Farmaco de molécula pequefia" como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto, por ejemplo, un

compuesto organico, que presenta una actividad farmacéutica de interés y que generalmente tiene un peso
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molecular de 800 Da o menos, o 2000 Da o menos, pero puede abarcar moléculas de hasta 5 kDa y puede ser tan
grande como de 10 kDa. Una molécula inorganica pequefia se refiere a una molécula que no contiene atomos de
carbono, mientras que una molécula organica pequefia se refiere a un compuesto que contiene al menos un atomo
de carbono.

"Farmaco peptidico" como se usa en el presente documento se refiere a compuestos poliméricos que contienen
aminoacidos y pretende abarcar péptidos, oligopéptidos, péptidos ciclicos, polipéptidos y proteinas de origen natural
y de origen no natural, asi como peptidomiméticos. Los farmacos peptidicos pueden obtenerse mediante sintesis
quimica o pueden producirse a partir de una fuente codificada genéticamente (por ejemplo, fuente recombinante).
Los farmacos peptidicos pueden variar en peso molecular y pueden tener un peso molecular de 200 Da a 10 kDa o
mas.

En algunos casos, el farmaco es un agente quimioterapico contra el cancer. Por ejemplo, cuando el polipéptido es un
anticuerpo (o fragmento del mismo) que tiene especificidad por una célula tumoral, el anticuerpo puede modificarse
como se describe en el presente documento para incluir un aminoacido modificado, que posteriormente puede
conjugarse con un agente quimioterapico contra el cancer. Los agentes quimioterapicos contra el cancer incluyen
compuestos no peptidicos (es decir, no proteinicos) que reducen la proliferacion de células cancerosas y abarcan
agentes citotoxicos y agentes citostaticos. Los ejemplos no limitantes de agentes quimioterapicos incluyen agentes
alquilantes, nitrosoureas, antimetabolitos, antibiéticos antitumorales, alcaloides vegetales (vinca) y hormonas
esteroideas. También pueden usarse compuestos peptidicos.

Los agentes quimioterapicos contra el cancer adecuados incluyen dolastatina y analogos activos y derivados de la
misma; y auristatina y analogos activos y derivados de la misma. Véase, por ejemplo, el documento WO 96/33212, el
documento WO 96/14856 y el documento U.S. 6.323.315. Por ejemplo, pueden incluirse la dolastatina 10 o la
auristatina PE en un conjugado anticuerpo-farmaco de la presente divulgacion. Los agentes quimioterapicos contra
el cancer adecuados también incluyen maytansinoides y analogos activos y derivados de los mismos (véase, por
ejemplo, el documento EP 1391213; y Liu et al (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93: 8618-8623); y duocarmicinas y
analogos activos y derivados de las mismas (por ejemplo, incluyendo los analogos sintéticos, KW-2189 y CB1-TM1).

Se conocen y se usan ampliamente en la técnica agentes que actdan reduciendo la proliferacion celular. Dichos
agentes incluyen agentes alquilantes, tales como mostazas nitrogenadas, nitrosoureas, derivados de etilenimina,
sulfonatos de alquilo y triazenos, incluyendo, pero sin limitacion, mecloretamina, ciclofosfamida (Cytoxan™),
melfalano (L-sarcolisina), carmustina (BCNU), lomustina (CCNU), semustina (metil-CCNU), estreptozocina,
clorozotocina, mostaza de uracilo, clormetina, ifosfamida, clorambucilo, pipobromano, trietienmelamina,
trietilenotiofosforamina, busulfan, dacarbazina y temozolomida.

Los agentes antimetabolitos incluyen analogos del acido félico, analogos de pirimidina, analogos de purina e
inhibidores de adenosina desaminasa, incluyendo, pero sin limitacion, citarabina (CYTOSAR-U), arabinésido de
citosina, fluorouracilo (5-FU), floxuridina (FudR), 6-tioguanina, 6-mercaptopurina (6-MP), pentostatina, 5-fluorouracilo
(5-FU), metotrexato, 10-propargil-5,8-didesazafolato (PDDF, CB3717), acido 5,8-didesazatetrahidrofélico (DDATHF),
leucovorina, fosfato de fludarabina, pentostatina y gemcitabina.

Los productos naturales adecuados y sus derivados, (por ejemplo, alcaloides de la vinca, antibiéticos antitumorales,
enzimas, linfocinas y epipodofilotoxinas), incluyen, pero sin limitacion, Ara-C, paclitaxel (Taxol®), docetaxel
(Taxotere®), desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginasa, azatioprina; brequinar; alcaloides, por ejemplo,
vincristina, vinblastina, vinorelbina, vindesina, etc.; podofilotoxinas, por ejemplo, etopdsido, tenipdsido, etc.;
antibioticos, por ejemplo, antraciclina, clorhidrato de daunorrubicina (daunomicina, rubidomicina, cerubidina),
idarrubicina, doxorrubicina, epirrubicina y derivados de morfolino, etc.; bisciclopéptidos de fenoxizona, por ejemplo,
dactinomicina; glucopéptidos basicos, por ejemplo, bleomicina; glucésidos de antraquinona, por ejemplo, plicamicina
(mitramicina); antracenodionas, por ejemplo, mitoxantrona; azirinopirrolo indoldionas, por ejemplo, mitomicina;
inmunosupresores macrociclicos, por ejemplo, ciclosporina, FK-506 (tacrolimus, prograf), rapamicina, etc.; y
similares.

Otros agentes citotdxicos antiproliferativos son navelbeno, CPT-11, anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafina,
ciclofosfamida, ifosamida y droloxafina.

También es adecuado el uso de agentes que afectan a los microtibulos, que tienen actividad antiproliferativa e
incluyen, pero sin limitacion, alocolchicina (NSC 406042), Halicondrina B (NSC 609395), colchicina (NSC 757),
derivados de colchicina (por ejemplo, NSC 33410), dolstatina 10 (NSC 376128), maitansina (NSC 153858), rizoxina
(NSC 332598), paclitaxel (Taxol®), derivados de Taxol®, docetaxel (Taxotere®), tiocolchicina (NSC 361792), tritil
cisteina, sulfato de vinblastina, sulfato de vincristina, epotilonas naturales y sintéticas, incluyendo, pero sin limitacion,
epotilona A, epotilona B, discodermolida; estramustina, nocodazol y similares.

Los moduladores de hormonas y los esteroides (incluyendo analogos sintéticos) que son adecuados para su uso

incluyen, pero sin limitacion, adrenocorticoesteroides, por ejemplo, prednisona, dexametasona, etc.; estrogenos y
progestinas, por ejemplo, caproato de hidroxiprogesterona, acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol,
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estradiol, clomifeno, tamoxifeno; etc.; y supresores adrenocorticales, por ejemplo, aminoglutetimida; 17a-
etinilestradiol; dietilestilbestrol, testosterona, fluoximasterona, propionato de dromostanolona, testolactona,
metilprednisolona,  metil-testosterona, prednisolona, triamcinolona, clorotrianiseno, hidroxiprogesterona,
aminoglutetimida, estramustina, acetato de medroxiprogesterona, leuprolida, Flutamida (Drogenil), Toremifeno
(Fareston) y Zoladex®. Los estrogenos estimulan la proliferacion y diferenciacion; por tanto, los compuestos que se
unen al receptor de estrégenos se usan para bloquear esta actividad. Los corticosteroides pueden inhibir la
proliferacién de los linfocitos T.

Otros agentes quimioterapicos adecuados incluyen complejos metalicos, por ejemplo, cisplatino (cis-DDP),
carboplatino, etc.; ureas, por ejemplo, hidroxiurea; e hidrazinas, por ejemplo, N-metilhidrazina; epidofilotoxina; un
inhibidor de topoisomerasa; procarbazina; mitoxantrona; leucovorina; tegafur; etc. Otros agentes antiproliferativos de
interés incluyen inmunosupresores, por ejemplo, acido micofendlico, talidomida, desoxiespergualina, azasporina,
leflunomida, mizoribina, azaespirano (SKF 105685); Iressa® (ZD 1839, 4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-7-metoxi-6-(3-
(4-morfolinil)propoxi)quinazolina); etc.

Los taxanos son adecuados para su uso. Los "taxanos" incluyen paclitaxel, asi como cualquier derivado o
profarmaco activo de taxanos. El "paclitaxel" (que debe entenderse que en el presente documento incluye analogos,
formulaciones y derivados tales como, por ejemplo, docetaxel, TAXOL™, TAXOTERE™ (una formulacién de
docetaxel), analogos de 10-desacetilo de paclitaxel y los analogos de 3'N-desbenzoil-3'N-t-butoxicarbonilo de
paclitaxel) puede prepararse facilmente utilizando técnicas conocidas por los expertos en la materia (véase también
el documento WO 94/07882, el documento WO 94/07881, el documento WO 94/07880, el documento WO 94/07876,
el documento WO 93/23555, el documento WO 93/10076; las Patentes de los EE.UU. N.° 5.294.637; 5.283.253;
5.279.949; 5.274.137; 5.202.448; 5.200.534; 5.229.529; y el documento EP 590.267) o puede obtenerse de diversas
fuentes comerciales, incluyendo, por ejemplo, Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo. (T7402 de Taxus brevifolia; o T-
1912 de Taxus yannanensis).

Debe entenderse que paclitaxel se refiere no solo a la forma comun quimicamente disponible del paclitaxel, sino a
analogos y derivados (por ejemplo, docetaxel Taxotere™, como se ha indicado anteriormente) y conjugados de
paclitaxel (por ejemplo, paclitaxel-PEG, paclitaxel-dextrano o paclitaxel-xilosa).

También se incluye dentro del término "taxano" diversos derivados conocidos, incluyendo tanto derivados hidréfilos
como derivados hidréfobos. Los derivados del taxano incluyen, pero sin limitacion, los derivados de galactosa y
manosa que se describen en la Solicitud Internacional de Patente N.° WO 99/18113; los derivados de piperazino y
otros que se describen en el documento WO 99/14209; los derivados de taxano que se describen en los documentos
WO 99/09021, WO 98/22451 y la Patente de los EE.UU. N.° 5.869.680; los 6-tio derivados que se describen en el
documento WO 98/28288; los derivados de sulfenamida que se describen en la Patente de los EE.UU. N.°
5.821.263; y los derivados de taxol que se describen en la Patente de los EE.UU. N.° 5.415.869. Adicionalmente,
incluye profarmacos del paclitaxel incluyendo, pero sin limitacion, los que se describen en el documento WO
98/58927; el documento WO 98/13059; y la Patente de los EE.UU. N.° 5.824.701.

Los modificadores de la respuesta biolégica adecuados para su uso incluyen (1) inhibidores de la actividad tirosina
cinasa (RTK); (2) inhibidores de la actividad serina/treonina cinasa; (3) antagonistas de antigenos asociados a
tumores, tales como anticuerpos que se unen especificamente a un antigeno tumoral; (4) agonistas de receptores de
apoptosis; (5) interleucina-2; (6) IFN-a; (7) IFN-y; (8) factores estimulantes de colonias; e (9) inhibidores de la
angiogénesis.

Métodos para la modificacion de farmacos para que contengan un compaiiero reactivo

Los farmacos que se conjugan con un polipéptido pueden modificarse para incorporar un compafiero reactivo para la
reaccion con el polipéptido. Cuando el farmaco es un farmaco peptidico, el resto reactivo (por ejemplo, aminooxi o
hidrazida puede posicionarse en una region N-terminal, el extremo N, una region C-terminal, el extremo C o en una
posicion interna al péptido. Por ejemplo, el ejemplo de un método implica sintetizar un farmaco peptidico que tiene
un grupo aminooxi. En este ejemplo, el péptido se sintetiza a partir de un precursor protegido con Boc. Un grupo
amino de un péptido puede reaccionar con un compuesto que comprenda un grupo acido carboxilico y un grupo oxi-
N-Boc. Como ejemplo, el grupo amino del péptido reacciona con el acido 3-(2,5-dioxopirrolidin-1-iloxi)propanoico.
Otras variaciones en el compuesto que comprende un grupo acido carboxilico y un grupo protector de oxi-N pueden
incluir un ndmero diferente de carbonos en el enlazador alquileno y sustituyentes en el enlazador alquileno. La
reaccion entre el grupo amino del péptido y el compuesto que comprende un grupo acido carboxilico y un grupo
protector de oxi-N ocurre a través de la quimica convencional de acoplamiento de péptidos. Los ejemplos de
reactivos de acoplamiento de péptidos que pueden usarse incluyen, pero sin limitacion, DCC
(diciclohexilcarbodiimida), DIC (diisopropilcarbodiimida), di-p-toluoilcarbodiimida, BDP (1-dietilfosfato de benzotriazol-
1-ciclohexil-3-(2-morfoliniletil)carbodiimida), EDC (clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil-3-etil-carbodiimida), fluoruro
cianurico, cloruro cianurico, TFFH (hexafluorofosfato de tetrametil fluoroformamidinio), DPPA (difenilfosforazidato),
BOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio), HBTU (hexafluorofosfato de O-benzotriazol-
1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio), TBTU (tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio), TSTU
(tetrafluoroborato de O-(N-succinimidil)-N,N,N',N'-tetrametiluronio), HATU (N-6xido de hexafluorofosfato de N-
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[(dimetilamino)-1-H-1,2,3-triazolo[4,5,6]-piridin-1-il-metileno]-N-metiimetanaminio), BOP-CI (cloruro de bis(2-oxo-3-
oxazolidinil)fosfinico), PyBOP (tetrafluorofosfato de (1-H-1,2,3-benzotriazol-1-iloxi)-tris(pirrolidino)fosfonio), BrOP
(hexafluorofosfato de bromo-tris(dimetilamino)fosfonio), DEPBT (3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona)
PyBrOP (hexafluorofosfato de bromotris(pirrolidino)fosfonio). Como ejemplo no limitante, pueden usarse HOBt y DIC
como reactivos de acoplamiento peptidico.

La desproteccion para exponer la funcionalidad amino-oxi se realiza en el péptido que comprende un grupo N-
protector. La desproteccion del grupo N-oxisuccinimida, por ejemplo, ocurre de acuerdo con las condiciones de
desproteccion convencionales para un grupo amida ciclico. Pueden encontrarse condiciones de desproteccion en
Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 3% ed., 1999, John Wiley & Son, NY y Harrison et al.
Determinadas condiciones de desproteccion incluyen un reactivo de hidrazina, reactivo de amino o borohidruro de
sodio. La desproteccion de un grupo protector Boc puede ocurrir con TFA. Otros reactivos para la desproteccion
incluyen, pero sin limitacién, hidrazina, metilhidrazina, fenilhidrazina, borohidruro de sodio y trietilamina. El producto
y los intermedios pueden purificarse por medios convencionales, tales como la purificacion por HPLC.

El experto en la materia apreciara que factores tales como el pH y el impedimento estérico (es decir, la accesibilidad
del resto de aminoacido a la reaccién con un compafiero reactivo de interés) son importantes. La modificacién de las
condiciones de reaccién para proporcionar condiciones de conjugacion 6ptimas esta dentro de la habilidad del
artesano habitual y es una rutina en la técnica. Cuando la conjugacion se realiza con un polipéptido presente en o
sobre una célula viva, las condiciones se seleccionan para que sean fisioldgicamente compatibles. Por ejemplo, €l
pH puede reducirse temporalmente durante un tiempo suficiente para permitir que ocurra la reaccion, pero dentro de
un periodo tolerado por la célula (por ejemplo, de aproximadamente 30 minutos a 1 hora). Las condiciones
fisiolégicas para realizar la modificacion de polipéptidos en una superficie celular pueden ser similares a aquellas
utilizadas en una reaccion de cetona-azida en la modificacion de células que llevan azidas en la superficie celular
(véase, por ejemplo, el documento U.S. 6.570.040).

También se contemplan compuestos de molécula pequefia que contengan, o se modifiquen para contener, un grupo
a-nucleofilico que sirva como compafiero reactivo con un compuesto o conjugado que se desvela en el presente
documento para su uso como farmacos en los conjugados polipéptido-farmaco de la presente divulgacion. En la
técnica se conocen métodos generales para esquemas y condiciones de sintesis quimica Utiles para sintetizar un
compuesto de interés (véase, por ejemplo, Smith y March, March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure, Quinta edicion, Wiley-Interscience, 2001; o Vogel, A Textbook of Practical Organic
Chemistry, Including Qualitative Organic Analysis, Cuarta edicion, Nueva York: Longman, 1978).

Farmacos peptidicos

En algunos casos, un conjugado comprende un péptido unido covalentemente. Los péptidos adecuados incluyen,
pero sin limitacion, péptidos citotoxicos; péptidos angiogénicos; péptidos antiangiogénicos; péptidos que activan las
células B; péptidos que activan los linfocitos T; péptidos antiviricos; péptidos que inhiben la fusién virica; péptidos
que aumentan la produccién de una o mas poblaciones de linfocitos; péptidos antimicrobianos; factores de
crecimiento; factores liberadores de la hormona de crecimiento; péptidos vasoactivos; péptidos antiinflamatorios;
péptidos que regulan el metabolismo de la glucosa; un péptido antitrombético; un péptido antinociceptivo; un péptido
vasodilatador; un inhibidor de la agregacion plaquetaria; un analgésico; y similares.

En algunas realizaciones, el péptido puede sintetizarse quimicamente para incluir un grupo reactivo con un resto de
aminoacido o un resto de aminoacido modificado del polipéptido. Un péptido sintético adecuado tiene una longitud
de 5 aminoacidos a 100 aminoacidos, o mas de 100 aminoacidos; por ejemplo, un péptido adecuado tiene una
longitud de 5 aminoacidos (aa) a 10 aa, de 10 aa a 15 aa, de 15 aa a 20 aa, de 20 aa a 25 aa, de 25 aa a 30 aa, de
30 aa a 40 aa, de 40 aa a 50 aa, de 50 aa a 60 aa, de 60 aa a 70 aa, de 70 aa a 80 aa, de 80 aa a 90 aa o de 90 aa
a 100 aa.

En determinadas realizaciones, un péptido puede modificarse para que contenga un resto que contenga un
nucledfilo a (por ejemplo, un resto aminooxi o hidrazida), por ejemplo, puede hacerse reaccionar con un polipéptido
que contenga fGly para producir un conjugado en el que el polipéptido y el péptido estén unidos por un enlace de
hidrazona u oxima, respectivamente. Se describen a continuacion ejemplos de métodos para sintetizar un péptido,
tal como el péptido sintético que comprende un grupo reactivo con un resto de aminoacido o un resto de aminoacido
modificado del polipéptido.

Los péptidos adecuados incluyen, pero sin limitacién, hLF-11 (un fragmento N-terminal de 11 aminoacidos de
lactoferrina), un péptido antimicrobiano; granulisina, un péptido antimicrobiano; Plectasin (NZ2114; SAR 215500), un
péptido antimicrobiano; inhibidores de la fusion virica tales como Fuzeon (enfuvirtida), TRI-1249 (T-1249; véase, por
ejemplo, Matos et al. (2010) PLoS One 5: €9830), TRI-2635 (T-2635; véase, por ejemplo, Eggink et al. (2009) J. Biol.
Chem. 284: 26941), T651 y TRI-1144; inhibidores del receptor C5a tales como PMX-53, JPE-1375 y JSM-7717;
POT-4, un inhibidor del factor C3 del complemento humano; Pancreate (una secuencia derivada de INGAP, una
proteina proisleta HIP-humana); somatostatina; un analogo de somatostatina tal como DEBIO 8609 (Sanvar),
octreotido, octreotido (C2L), octredtido QLT, octredtido LAR, Sandostatin LAR, SomaLAR, Somatuline (lanreétido),
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véase, por ejemplo, Deghenghi et al. (2001) Endocrine 14: 29; TH9507 (Tesamorelina, un factor de liberacion de la
hormona de crecimiento); POL7080 (un analogo de protegrina, un péptido antimicrobiano); relaxina; un agonista del
factor liberador de corticotropina tal como urotensina, sauvagina y similares; un derivado de proteina de choque
térmico tal como DiaPep277; un inhibidor de entrada del virus de la inmunodeficiencia humana; un mimético de
proteina de choque térmico 20 tal como AZX100; un péptido activador del receptor de trombina tal como TP508
(Chrysalin); un mimético de urocortina 2 (por ejemplo, un agonista de CRF2) tal como urocortina-2; un activador
inmunitario tal como Zadaxin (timmalfasina; timosina-al), véase, por ejemplo, Sjogren (2004) J. Gastroenterol.
Hepatol. 19: S69; un péptido inhibidor de la entrada del virus de la hepatitis C (VHC) E2 tal como VHC3; un péptido
natriurético auricular tal como HANP (Sun 4936; carperitida); un péptido anexina; una defensina (péptido
antimicrobiano) tal como hBD2-4; una defensina (péptido antimicrobiano) tal como hBD-3; una defensina (péptido
antimicrobiano) tal como PMX-30063; una histatina (péptido antimicrobiano) tal como histatina-3, histatina-5,
histatina-6 e histatina-9; una histatina (péptido antimicrobiano) tal como PAC-113; una indolicidina (péptido
antimicrobiano) tal como MX-594AN (Omniganin; CLS001); una indolicidina (péptido antimicrobiano) tal como
Omnigard (MBI-226; CPI-226); un péptido antimicrobiano tal como una cecropina de insecto; un péptido
antimicrobiano tal como una lactoferrina (talactoferrina); un derivado de LL-37/catelicidina (un péptido
antimicrobiano) tal como P60.4 (OP-145); una magainina (un péptido antimicrobiano) tal como Pexiganan (MSI-78;
Suponex); una protegrina (un péptido antimicrobiano) tal como IB-367 (Iseganan); un péptido agan; un péptido beta-
natriurético tal como Natrecor o Noratak (Nesiritide) o ularitida; bivalarudina (Angiomax), un inhibidor de trombina; un
derivado de péptido C; una calcitonina tal como Miacalcin (Fortical); un derivado de encefalina; un péptido
estimulante de la eritropoyesis tal como Hematide; un modulador de unién comunicante tal como Danegaptide
(ZP1609); un péptido liberador de gastrina; una grelina; un péptido similar al glucagén; un analogo de péptido-2
similar al glucagon tal como ZP1846 o ZP1848; un dipéptido de glucosaminil muramilo tal como GMDP; un
antibiotico glucopeptidico tal como Oritavancin; un derivado de teicoplanina tal como Dalbavancin; una hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) tal como Zoladex (Lupon) o Triptorelin; un depsipéptido inhibidor de histona
desacetilasa (HDAC) tal como PM02734 (Irvalec); una integrina tal como eptifibatida; un analogo de insulina tal como
Humulog; un depsipéptido de kahalalido tal como PM02734; un inhibidor de calicreina tal como Kalbitor (ecallantida);
un antibistico tal como telavancina; un lipopéptido tal como Cubicin o MX-2401; una hormona liberadora de hormona
lutenizante (LHRH) tal como goserelina; un analogo agonista de decapéptido sintético LHRH tal como Treistar
(pamoato de triptorelina); una LHRH tal como Eligard; un inhibidor de péptido del canal de proteina M2; metreleptina;
un péptido agonista del receptor de melanocortina tal como bremalanotida/PT-141; una melanocortina; un muramil
tripéptido tal como Mepact (mifamurtida); un péptido proteinico basico de mielina tal como MBP 8298 (dirucétido); un
bloqueante de canales de calcio dependientes de voltaje de tipo N tal como Ziconotide (Prialt); un péptido de
hormona paratiroidea; un analogo paratiroideo tal como 768974; un analogo de hormona peptidica tal como
UGP281; un inhibidor del receptor de prostaglandina F2-a tal como PDC31; un inhibidor de proteasa tal como PPL-
100; surfaxina; un mimético de trombspondina-1 (TSP-1) tal como CVX-045 o ABT 510; un péptido intestinal
vasoactivo; vasopresina; un péptido agonista de Y2R tal como RG7089; obinepéptido; y TM30339.

Marcadores detectables

Los conjugados, compuestos y métodos de la presente divulgacion pueden usarse para conjugar un marcador
detectable con un polipéptido. Los ejemplos de marcadores detectables incluyen, pero sin limitaciéon, moléculas
fluorescentes (por ejemplo, moléculas autofluorescentes, moléculas que fluorescen tras el contacto con un reactivo,
etc.), marcadores radiactivos (por ejemplo, '''In, 29|, 131], 2128, %0y, 18Rh y similares), biotina (por ejemplo, que se ha
detectar a través de la reaccion de biotina y avidina), marcadores fluorescentes, reactivos formadores de imagen y
similares. Los marcadores detectables también incluyen péptidos o polipéptidos que pueden detectarse mediante
union a anticuerpos, por ejemplo, mediante unién de un anticuerpo marcado de forma detectable o mediante
deteccion de anticuerpo unido a través de un ensayo de tipo sandwich. Los ejemplos adicionales de marcadores
detectables incluyen, pero sin limitacion, marcadores colorantes (por ejemplo, croméforos, fluoréforos, tales como,
pero sin limitacion, colorantes fluorescentes Alexa Fluor® (por ejemplo, Alexa Fluor® 350, 405, 430, 488, 532, 546,
555, 568, 594, 595, 610, 633, 635, 647, 660, 680, 700, 750, 790 y similares), sondas biofisicas (marcadores de
espin, sondas de resonancia magnética nuclear (RMN)), marcadores de tipo transferencia energia de resonancia
Forster (FRET, por sus siglas en inglés) (por ejemplo, al menos un miembro de un par FRET, incluyendo al menos
un miembro de un par fluoréforo/inactivador), marcadores de tipo transferencia de energia de resonancia de
bioluminiscencia (BRET, por sus siglas en inglés) (por ejemplo, al menos un miembro de un par BRET), marcadores
inmunodetectables (por ejemplo, FLAG, His(6) y similares), marcadores de localizacion (por ejemplo, para identificar
la asociacién de un polipéptido marcado a nivel de tejido o a nivel molecular de células (por ejemplo, asociacion con
un tipo de tejido o membrana celular particular) y similares.

Union de restos para la entrega a un sitio diana

Las realizaciones de la presente divulgacion también incluyen un polipéptido conjugado con uno o mas restos, tales
como, pero sin limitacion, un farmaco (por ejemplo, un farmaco de molécula pequefa), toxina u otra molécula para la
entrega a un sitio diana (por ejemplo, una célula) y que puede proporcionar una actividad farmacolégica o puede
servir como diana para la entrega de otras moléculas.

También se contemplan conjugados que incluyan uno de un par de compafieros de union (por ejemplo, un ligando,
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una porcion de union a ligando de un receptor, una porcién de union a receptor de un ligando, etc.). Por ejemplo, el
conjugado puede incluir un polipéptido que sirve como receptor virico y, tras unirse con una proteina de envoltura
virica o proteina de capside virica, facilita la unién del virus a la superficie celular en la que se expresa el polipéptido
modificado. Como alternativa, el conjugado puede incluir un antigeno que se une especificamente a un anticuerpo
(por ejemplo, anticuerpo monoclonal), para facilitar la deteccion y/o separacion de las células hospedadoras que
expresan el polipéptido modificado.

Unién de moléculas diana a un soporte

Los métodos pueden proporcionar la conjugacion de un polipéptido a un resto para facilitar la union del polipéptido a
un sustrato sélido (por ejemplo, para facilitar los ensayos) o a un resto para facilitar la separacion facil (por ejemplo,
un hapteno reconocido por un anticuerpo unido a una perla magnética). En algunas realizaciones, los métodos se
usan para proporcionar la unién de una proteina a una matriz (por ejemplo, chip) en una orientacion definida. Por
ejemplo, puede generarse un polipéptido modificado en un sitio seleccionado (por ejemplo, en o cerca del extremo
N), y los métodos, conjugados y compuestos utilizados para entregar un resto al polipéptido modificado. Después, el
resto puede usarse como el sitio de union para fijar el polipéptido a un soporte (por ejemplo, soporte solido o
semisolido, tal como un soporte adecuado para su uso como un microchip en ensayos de alto rendimiento).

Polimeros hidrosolubles

En algunos casos, un conjugado incluye un polimero hidrosoluble unido covalentemente. Un resto de interés
particular es un polimero hidrosoluble. Un "polimero hidrosoluble" se refiere a un polimero que es hidrosoluble y por
lo general es sustancialmente no inmunogénico, y por lo general tiene un peso molecular atébmico superior a
1.000 Dalton. Los métodos, conjugados y compuestos que se describen en el presente documento pueden usarse
para unir uno o mas polimeros hidrosolubles a un polipéptido. La unién de un polimero hidrosoluble (por ejemplo,
PEG) a un polipéptido, tal como un polipéptido farmacéuticamente activo (por ejemplo, terapéutico) puede ser
deseable, ya que dicha modificacion puede aumentar el indice terapéutico aumentando la semivida sérica como
resultado de un aumento de la estabilidad proteolitica y/o una disminucién del aclaramiento renal. Adicionalmente, la
union de uno o mas polimeros (por ejemplo, PEGilaciéon) puede reducir la inmunogenia de las proteinas
farmacéuticas.

En algunas realizaciones, el polimero hidrosoluble tiene un peso molecular hidrodinamico eficaz de mas de
5.000 Da, mas de 10.000 Da, mas de 20.000 a 500.000 Da, mas de 40.000 Da a 300.000 Da, mas de 50.000 Da a
70.000 Da, tal como mas de 60.000 Da. En algunas realizaciones, el polimero hidrosoluble tiene un peso molecular
hidrodinamico eficaz de 10 kDa a 20 kDa, de 20 kDa a 25 kDa, de 25 kDa a 30 kDa, de 30 kDa a 50 kDa o de
50 kDa a 100 kDa. Por "peso molecular hidrodinamico eficaz" se entiende el tamafo eficaz solvatado con agua de
una cadena polimérica como se determina mediante cromatografia de exclusion por tamafio (CET) basada en agua.
Cuando el polimero hidrosoluble contiene cadenas poliméricas que tienen unidades de repeticion de 6xido de
polialquileno, tales como unidades de repeticion de 6xido de etileno, cada cadena puede tener un peso molecular
atomico de 200 Da a 80.000 Da o de 1.500 Da a 42.000 Da, incluyendo de 2.000 a 20.000 Da. A menos que se
mencione especificamente, el peso molecular pretende referirse al peso molecular atémico. Pueden usarse
polimeros hidrosolubles lineales, ramificados y con carga terminal (por ejemplo, PEG).

Los polimeros utiles como restos que se han de unir a un polipéptido pueden tener un amplio intervalo de pesos
moleculares y subunidades de polimero. Estas subunidades pueden incluir un polimero bioldgico, un polimero
sintético o una combinacion de los mismos. Los ejemplos de dichos polimeros hidrosolubles incluyen: dextrano y
derivados de dextrano, incluyendo sulfato de dextrano, dextrina P-amino reticulada y carboximetil dextrina, celulosa y
derivados de celulosa, incluyendo metilcelulosa y carboximetilcelulosa, almidon y dextrinas, y derivados e
hidroilactos de almidén, polialquilenglicol y derivados del mismo, incluyendo polietilenglicol, metoxipolietilenglicol,
homopolimeros de polietilenglicol, homopolimeros de polipropilenglicol, copolimeros de etilenglicol con propilenglicol,
en los que dichos homopolimeros y copolimeros estan sin sustituir y sustituidos en un extremo con un grupo alquilo,
heparina y fragmentos de heparina, alcohol polivinilico y polivinil etil éteres, polivinilpirrolidona, aspartamida y
polioles polioxietilados, con el dextrano y derivados de dextrano, dextrina y derivados de dextrina. Se apreciara que
también se contemplan diversos derivados de los polimeros hidrosolubles citados especificamente.

Los polimeros hidrosolubles tales como los descritos anteriormente incluyen polimeros basados en 6xido de
polialquileno, tales como polietilenglicol "PEG" (véase, por ejemplo, "Poly(ethylene glycol) Chemistry: Biotechnical
and Biomedical Applications", J. M. Harris, Ed., Plenum Press, Nueva York, N. Y. (1992); y "Poly(etilene glycol)
Chemistry and Biological Applications", J. M. Harris y S. Zalipsky, Eds., ACS (1997); y las solicitudes de Patentes
internacionales: WO 90/13540, WO 92/00748, WO 92/16555, WO 94/04193, WO 94/14758, WO 94/17039, WO
94/18247, WO 94/28937, WO 95/11924, WO 96/00080, WO 96/23794, WO 98/07713, WO 98/41562, WO 98/48837,
WO 99/30727, WO 99/32134, WO 99/33483, WO 99/53951, WO 01/26692, WO 95/13312, WO 96/21469, WO
97/03106, WO 99/45964 y las Patentes de los EE.UU. N.° 4.179.337; 5.075.046; 5.089.261; 5.100.992; 5.134.192;
5.166.309; 5.171.264; 5.213.891; 5.219.564; 5.275.838; 5.281.698; 5.298.643; 5.312.808; 5.321.095; 5.324.844;
5.349.001; 5.352.756; 5.405.877; 5.455.027; 5.446.090; 5.470.829; 5.478.805; 5.567.422; 5.605.976; 5.612.460;
5.614.549; 5.618.528; 5.672.662; 5.637.749; 5.643.575; 5.650.388; 5.681.567; 5.686.110; 5.730.990; 5.739.208;
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5.756.593; 5.808.096; 5.824.778; 5.824.784; 5.840.900; 5.874.500; 5.880.131; 5.900.461; 5.902.588; 5.919.442;
5.919.455; 5.932.462; 5.965.119; 5.965.566; 5.985.263; 5.990.237; 6.011.042; 6.013.283; 6.077.939; 6.113.906;
6.127.355; 6.177.087; 6.180.095; 6.194.580; 6.214.966).

Los ejemplos de polimeros de interés incluyen aquellos que contienen un 6xido de polialquileno, 6xido de alquileno
de poliamida, o derivados de los mismos, incluyendo 6xido de polialquileno y 6xido de alquileno de poliamida que
comprenden una unidad de repeticién de 6xido de etileno de férmula -(CH,-CH,-O)-. Los ejemplos adicionales de
polimeros de interés incluyen una poliamida que tiene un peso molecular superior a 1.000 Dalton de férmula -[C(O)-
X-C(O)-NH-Y-NH]n- o -[NH-Y-NH-C(O)-X-C(O)]»-, donde X e Y son radicales divalentes que pueden ser iguales o
diferentes y pueden ser ramificados o lineales, y n es un numero entero discreto de 2-100, tal como de 2 a 50, y
donde uno o los dos X e Y comprenden una unidad de repeticion hidrosoluble biocompatible, sustancialmente no
antigénica que puede ser lineal o ramificada. Ejemplos adicionales de unidades de repeticion hidrosolubles
comprenden un 6xido de etileno de férmula -(CH2-CH»-O)- o -(CH2-CH»-O)-. El numero de dichas unidades de
repeticion hidrosolubles puede variar significativamente, siendo el niumero de dichas unidades de 2 a 500, de 2 a
400, de 2 a 300, de 2 a 200, de 2 a 100, por ejemplo, de 2 a 50. Un ejemplo de una realizacion es una en la que uno
o los dos X e Y se seleccionan entre: -((CHz2)n1-(CH2-CH2-O)n2-(CHz)- 0 -((CH2)n1-(O-CH2-CH2)n2-(CH2)n-1-), donde n1
esde1ab6,de1a5,de1adodet1ald3ydonden2esde2ab0,de2a25de2a15,de2a10,de2a8ode2a
5. Un ejemplo adicional de una realizacién es una en la que X es -(CH>-CH)- y donde Y es -(CHx-(CH2-CH2-O)s-
CHaz-CH2-CHa)- 0 -(CH2-CH3-CHa-(O-CH2-CH3)3-CHy)-.

El polimero puede incluir uno o mas espaciadores o enlazadores. Los ejemplos de espaciadores o enlazadores
incluyen restos lineales o ramificados que comprenden una o mas unidades de repeticion empleadas en un polimero
hidrosoluble, unidades de diamino y/o diacido, aminoacidos naturales o no naturales o derivados de los mismos, asi
como restos alifaticos, incluyendo alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, alcoxi y similares, que pueden contener,
por ejemplo, hasta 18 atomos de carbono o incluso una cadena polimérica adicional.

El resto polimérico, o uno o mas de los espaciadores o enlazadores del resto polimérico cuando esta presente,
puede incluir cadenas o unidades poliméricas que sean bioestables o biodegradables. Por ejemplo, los polimeros
con enlaces repetidos tienen grados variables de estabilidad en condiciones fisiolégicas dependiendo de la labilidad
del enlace. Los polimeros con dichos enlaces pueden clasificarse por sus velocidades relativas de hidrélisis en
condiciones fisioldgicas basandose en velocidades de hidrolisis conocidas de analogos de bajo peso molecular, por
ejemplo, de menos estables a mas estables, por ejemplo, poliuretanos (-NH-C(O)-O-) > poliortoésteres (-O-
C((OR)(R"))-O-) > poliamidas (-C(O)-NH-). Analogamente, los sistemas de enlace que unen un polimero hidrosoluble
a una molécula diana pueden ser bioestables o biodegradables, por ejemplo, de menos estables a mas estables:
carbonato (-O-C(0)-0-) > éster (-C(O)-O-) > uretano (-NH-C(O)-O-) > ortoéster (-O-C((OR)(R'))-O-) > amida (-C(O)-
NH-). En general, puede ser deseable evitar el uso de un polisacarido sulfatado, dependiendo de la labilidad del
grupo sulfato. Ademas, puede ser menos deseable usar policarbonatos y poliésteres. Estos enlaces se proporcionan
a modo de ejemplo y no pretenden limitar los tipos de enlaces que pueden emplearse en las cadenas poliméricas o
sistemas de enlace de los polimeros hidrosolubles utiles en los polipéptidos marcados con aldehido modificados que
se desvelan en el presente documento.

FORMULACIONES

Los conjugados (incluyendo los conjugados de anticuerpos) de la presente divulgacién pueden formularse de
diversas maneras diferentes. En general, cuando el conjugado es un conjugado polipéptido-farmaco, el conjugado se
formula de manera compatible con el farmaco conjugado con el polipéptido, la afeccidon que se ha de tratar y la via
de administracién que se ha de usar.

El conjugado (por ejemplo, conjugado polipéptido-farmaco) puede proporcionarse en cualquier forma adecuada, por
ejemplo, en forma de una sal farmacéuticamente aceptable y puede formularse para cualquier via de administracion
adecuada, por ejemplo, administracion oral, topica o parenteral. Cuando el conjugado se proporciona en forma de un
liquido inyectable (tal como en aquellas realizaciones donde se administran por via intravenosa o directamente en un
tejido), el conjugado puede proporcionarse como una forma de dosificacion lista para usar o como un polvo o liquido
reconstituible estable en el almacenamiento compuesto por vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los métodos para formular conjugados pueden adaptarse de los disponibles en la técnica. Por ejemplo, pueden
proporcionarse conjugados en una composicion farmacéutica que comprenda una cantidad terapéuticamente eficaz
de un conjugado y un vehiculo farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, soluciéon salina). La composicion
farmacéutica puede incluir opcionalmente otros aditivos (por ejemplo, tampones, estabilizantes, conservantes y
similares). En algunas realizaciones, las formulaciones son adecuadas para la administracion a un mamifero, tal
como las que son adecuadas para la administracion a un ser humano.

METODOS DE TRATAMIENTO

Los conjugados polipéptido-farmaco de la presente divulgacion encuentran uso en el tratamiento de una afeccion o
enfermedad en un sujeto que sea susceptible de tratamiento mediante la administracion del farmaco parental (es
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decir, el farmaco antes de la conjugacion con el polipéptido). Por "tratamiento" se entiende que se consigue al
menos una mejoria de los sintomas asociados a la afeccion que afecta al hospedador, donde mejoria se usa en un
sentido amplio para hacer referencia a al menos una reducciéon en la magnitud de un parametro, por ejemplo,
sintoma, asociado a la afeccidon que se esta tratando. Como tal, el tratamiento también incluye situaciones en las que
la afeccion patologica, o al menos los sintomas asociados a la misma, se inhiben completamente, por ejemplo, se
evita que se produzcan, o se detienen, por ejemplo, se terminan, de manera que el hospedador ya no padezca la
afeccion, o al menos los sintomas que caracterizan la afeccion. Por tanto, el tratamiento incluye: (i) prevencion, es
decir, reducir el riesgo de desarrollo de sintomas clinicos, incluyendo provocar que los sintomas clinicos no se
desarrollen, por ejemplo, prevenir la progresion de la enfermedad a un estado perjudicial; (ii) inhibicién, es decir,
detener el desarrollo o desarrollo adicional de sintomas clinicos, por ejemplo, mitigar o inhibir por completo una
enfermedad activa; y/o (iii) alivio, es decir, provocar la regresion de los sintomas clinicos.

En el contexto del cancer, el término "tratamiento” incluye cualquiera o todos de entre: reducir el crecimiento de un
tumor solido, inhibir la replicacion de células cancerosas, reducir la carga tumoral global y mejorar uno o mas
sintomas asociados a un cancer.

El sujeto que se ha de tratar puede ser uno que necesite terapia, donde el hospedador que se ha de tratar es uno
susceptible de tratamiento usando el farmaco parental. En consecuencia, diversos sujetos puede ser susceptible de
tratamiento usando los conjugados polipéptido-farmaco que se desvelan en el presente documento. En general,
dichos sujetos son "mamiferos”, siendo los seres humanos de interés. Otros sujetos pueden incluir mascotas
domésticas (por ejemplo, perros y gatos), ganado (por ejemplo, vacas, cerdos, cabras, caballos y similares),
roedores (por ejemplo, ratones, cobayas y ratas, por ejemplo, como en modelos animales de enfermedad), asi como
primates no humanos (por ejemplo, chimpancés y monos).

La cantidad de conjugado polipéptido-farmaco administrado puede determinarse inicialmente basandose en la
directriz de una pauta de dosis y/o dosificacion del farmaco parental. En general, los conjugados polipéptido-farmaco
pueden proporcionar una entrega dirigida y/o una semivida sérica potenciada del farmaco unido, proporcionando de
este modo al menos uno de entre dosis reducida o administraciones reducidas en una pauta de dosificacién. Por
tanto, los conjugados polipéptido-farmaco pueden proporcionar una dosis reducida y/o administracion reducida en
una pauta de dosificacion con respecto al farmaco parental antes de conjugarse en un conjugado polipéptido-
farmaco de la presente divulgacion.

Ademas, como se ha sefialado anteriormente, debido a que los conjugados polipéptido-farmaco pueden
proporcionar una estequiometria controlada de entrega de farmaco, las dosificaciones de conjugados polipéptido-
farmaco pueden calcularse basandose en el numero de moléculas de farmaco proporcionadas por conjugado
polipéptido-farmaco.

En algunas realizaciones, se administran multiples dosis de un conjugado polipéptido-farmaco. La frecuencia de
administracion de un conjugado polipéptido-farmaco puede variar dependiendo de cualquiera de diversos factores,
por ejemplo, gravedad de los sintomas, estado del sujeto, etc. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un conjugado
polipéptido-farmaco se administra una vez al mes, dos veces al mes, tres veces al mes, cada dos semanas (qow),
una vez por semana (qw), dos veces por semana (biw), tres veces por semana (tiw), cuatro veces por semana, cinco
veces por semana, seis veces por semana, cada dos dias (qod), a diario (qd), dos veces al dia (qgid) o tres veces al
dia (tid).

Métodos de tratamiento del cancer

En el presente documento también se describen métodos para entregar un agente quimioterapico contra el cancer a
un individuo que tiene un cancer. Los métodos son Utiles para tratar una amplia diversidad de canceres, incluidos
carcinomas, sarcomas, leucemias y linfomas.

Los carcinomas que pueden tratarse usando un método en cuestiéon incluyen, pero sin limitacién, carcinoma
esofagico, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células basales (una forma de cancer de piel), carcinoma de
células escamosas (diversos tejidos), carcinoma de vejiga, carcinoma de células de transicién (una neoplasia
maligna de la vejiga), carcinoma broncogénico, carcinoma de colon, carcinoma colorrectal, carcinoma gastrico,
carcinoma de pulmén, incluyendo carcinoma microcitico de pulmén y carcinoma no microcitico de pulmén,
carcinoma adrenocortical, carcinoma de tiroides, carcinoma de pancreas, carcinoma de mama, carcinoma de ovario,
carcinoma de prostata, adenocarcinoma, carcinoma de las glandulas sudoriparas, carcinoma de las glandulas
sebaceas, carcinoma papilar, adenocarcinoma papilar, cistadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma de
células renales, carcinoma ductal in situ o carcinoma del conducto biliar, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma
embrionario, tumor de Wilm, carcinoma de cuello uterino, carcinoma de Utero, carcinoma de testiculo, carcinoma
osteogénico, carcinoma epitelial y carcinoma nasofaringeo, etc.

Los sarcomas que pueden tratarse usando un método en cuestion incluyen, pero sin limitacion, fibrosarcoma,

mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, cordoma, sarcoma osteogénico, osteosarcoma, angiosarcoma,
endoteliosarcoma, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, sarcoma de Ewing,
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leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma y otros sarcomas de tejidos blandos.

Otros tumores solidos que pueden detectarse usando un método en cuestion incluyen, pero sin limitacion, glioma,
astrocitoma, meduloblastoma, craneofaringioma, ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico,
oligodendroglioma, menangioma, melanoma, neuroblastoma y retinoblastoma.

Las leucemias que pueden tratarse usando un método en cuestion incluyen, pero sin limitacion, a) sindromes
mieloproliferativos cronicos (trastornos neoplasicos de células madre hematopoyéticas multipotentes); b) leucemias
mieldgenas agudas (transformacién neoplasica de una célula hematopoyética multipotente o de una célula
hematopoyética de potencial de linaje restringido; c) leucemias linfociticas crénicas (LLC; proliferacion clonal de
linfocitos pequefios inmunolégicamente inmaduros y funcionalmente incompetentes), incluyendo LLC de linfocitos B,
leucemia prolinfocitica LLC de linfocitos T y tricoleucemia; y d) leucemias linfoblasticas agudas (caracterizadas por la
acumulacion de linfoblastos). Los linfomas que pueden tratarse usando un método en cuestion incluyen, pero sin
limitacion, linfomas de linfocitos B (por ejemplo, linfoma de Burkitt); linfoma de Hodgkin; linfoma de células B no
Hodgkin; y similares.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se presentan para proporcionar a los expertos en la materia una divulgacion y descripcion
completas de como preparar y usar la presente invencion y no pretenden representar que los experimentos a
continuacién son todos o los Unicos experimentos realizados. Se han realizado esfuerzos para garantizar la precision
con respecto a los numeros utilizados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.) pero deben tenerse en cuenta
algunos errores y desviaciones experimentales. A menos que se indique otra cosa, las partes son partes en peso, el
peso molecular es el peso molecular promedio en peso, la temperatura es en grados Celsius y la presion es la
atmosférica o esta proxima a esta. Pueden usarse abreviaturas convencionales, por ejemplo, pb, par o pares de
bases; kb, kilobase o kilobases; pl, picolitro o picolitros; s, segundo o segundos; min, minuto o minutos; h, hora u
horas; aa, aminoacido o aminoacidos; kb, kilobase o kilobases; pb, par o pares de bases; nt, nucleétido o
nucledtidos; i.m., (por via) intramuscular; i.p., (por via) intraperitoneal; s.c., (por via) subcutanea; y similares.

Procedimientos de sintesis generales

Hay disponibles muchas referencias generales que proporcionan esquemas de sintesis quimica cominmente
conocidos y condiciones Utiles para sintetizar los compuestos desvelados (véase, por ejemplo, Smith y March,
March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, Quinta edicion, Wiley-Interscience,
2001; o Vogel, A Textbook of Practical Organic Chemistry, Including Qualitative Organic Analysis, Cuarta edicion,
Nueva York: Longman, 1978).

Los compuestos como se describen en el presente documento pueden purificarse mediante cualquier protocolo de
purificacién conocido en la técnica, incluyendo cromatografia, tal como HPLC, cromatografia preparativa en capa
fina, cromatografia en columna ultrarrapida y cromatografia de intercambio i6nico. Puede usarse cualquier fase
estacionaria adecuada, incluyendo fases normales e inversas, asi como resinas ionicas. En determinadas
realizaciones, los compuestos desvelados se purifican a través de cromatografia en gel de silice y/o alumina. Véase,
por ejemplo, Introduction to Modern Liquid Chromatography, 2.2 edicion, ed. L. R. Snyder y J. J. Kirkland, John Wiley
and Sons, 1979; y Thin Layer Chromatography, ed E. Stahl, Springer-Verlag, Nueva York, 1969.

Durante cualquiera de los procesos para la preparacion de los compuestos en cuestion, puede ser necesario y/o
deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas implicadas. Esto puede conseguirse
por medio de grupos protectores convencionales como se describe en trabajos convencionales, tales como J. F. W.
McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en T. W. Greene y
P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera edicion, Wiley, Nueva York 1999, en "The
Peptides"; Volumen 3 (editores: E. Gross y J. Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York 1981, en
"Methoden der organischen Chemie", Houben-Weyl, 42 edicion, Vol. 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en
H.-D. Jakubke y H. Jescheit, "Aminosauren, Peptide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach y Basel
1982, y/o en Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide and Derivate", Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1974. Los grupos protectores pueden retirarse en una etapa posterior conveniente usando métodos
conocidos en la técnica.

Los compuestos en cuestion pueden sintetizarse a través de diversas vias de sintesis diferentes usando materiales
de partida disponibles en el mercado y/o materiales de partida preparados mediante métodos de sintesis
convencionales. Diversos ejemplos de vias de sintesis que pueden usarse para sintetizar los compuestos que se
desvelan en el presente documento se describen en los esquemas a continuacion.

Sintesis de HIPS-AF594

Se sintetizé un conjugado de marcador detectable de hidrazinil-indol (HIPS-AF594) como se ilustra en el Esquema 1,
a continuacion:
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Se sintetiz6 Compuesto 20 (1,2-dimetilhidrazinacarboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo) a partir de Compuesto 10 como se
5 indica a continuacion. A una suspension agitada vigorosamente de diclorhidrato de dimetilhidrazina (7,5 mmol) en
15 ml de MeCN se le anadi¢ trietilamina (18,8 mmol). La suspension de color blanco resultante se filtr6 y se enfrié a
0°C. Mientras se agitaba, se afnadieron N-[2-(trimetilsilil)etoxicarboniloxi]succinimida (3,7 mmol) en 2 ml de MeCN
gota a gota durante 10 minutos. La reaccion se dejo calentar a TA durante 16 h con agitacion. La reaccién en bruto
se concentré al vacio, después se repartié entre 100 ml de EtOAc y 30 ml de agua. La fase organica se lavé con
10 30 ml de salmuera, 3 veces, se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar el producto
con un rendimiento del 64 %. El producto no requirié purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 4,5 (s a,
1H), 4,20 (dd, J= 8,8; 8,4 Hz, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,02 (dd, J = 8,8, 8,4 Hz, 2H), 0,04 (s, 9H).
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Se sintetiz6 Compuesto 40 (2-((1-(3-metoxi-3-oxopropil)-1H-indol-2-il)metil)-1,2-dimetilhidrazinacarboxilato de 2-
(trimetilsilil)etilo) a partir de Compuesto 20 y Compuesto 30 como se indica a continuacion. Se cargé un vial de 4 ml
secado en horno con Compuesto 30 (3-(2-formil-1H-indol-1-il)propanoato de metilo; 0,0606 mmol), Compuesto 20
(1,2-dimetilhidrazinacarboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo; 0,0828 mmol), acido acético (0,0727 mmol) en 150 pl de
metanol anhidro. Se afadié cianoborohidruro de sodio (0,0727 mmol) en 100 yl de metanol anhidro y la mezcla se
agito durante 16 h. La mezcla de reaccion en bruto se purificd mediante CCF preparativa (500 um de espesor, gel de
silice) usando una fase movil de EtOAc al 15 %:hexanos para proporcionar el producto con un rendimiento del 45 %.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,57 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,22 (ddd, J = 8,0, 7,2, 1,2 Hz, 1H),
7,10 (ddd, J= 8,0, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H), 4,65 (s a, 2H), 4,26-4,11 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 2,90 (m, 5H), 2,66 (s,
3H), 0,99 (t, J = 8,4, 2H), 0,05 (s, 9H).

Se sintetiz6 Compuesto 50 (acido 3-(2-((1,2-dimetil-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)carbonil)hidrazinil)metil)-1H-indol-1-
il)propanoico; también denominado Teoc-HIPS-OH) a partir de Compuesto 40 como se indica a continuacion. Se
cargd un vial de 4 ml con Compuesto 40 (2-((1-(3-metoxi-3-oxopropil)-1H-indol-2-il)metil)-1,2-dimetilhidrazina-
carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo; 0,027 mmol), hidréxido de litio (0,054 mmol) y 250 pl de metanol y se agité durante
24 h. La solucioén se concentro al vacio, después se sometié a cromatografia en AcOH al 1 %:EtOAc para producir el
producto deseado con un rendimiento del 89 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,57 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,38 (d, J=8,0
Hz, 1H), 7,24 (ddd, J= 8,0, 7,6, 0,8 Hz, 1H), 7,12 (ddd, J = 7,6, 7,6, 0,8 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H), 4,63 (s a, 2H), 4,20 (t, J
= 8,4, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,11-2,97 (m, 5H), 2,58 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 0,99 (t, J = 8,4, 2H), 0,05 (s, 9H). EMBR (IEN)
calculada para Cy0H31N3O4Si [M+H]*: 406,22; encontrada 405,9.

Se sintetizé Compuesto 70 (Teoc-HIPS-AF594) a partir de Compuesto 50 (Teoc-HIPS-OH) y Compuesto 60 (AF594)
como se indica a continuacion. A una solucion de Compuesto 60 (AF594; 0,00124 mmol), Compuesto 50 (Teoc-
HIPS-OH; 0,0059 mmol), ftrietlamina (0,0059 mmol) en 200 yi de DCM:DMF 1:1 se le ahadi6 HATU
(hexafluorofosfato de (dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metaniminio; 0,0031). La
reaccion se agitd durante 4 h. La reaccion en bruto fue una mezcla que se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (C18) usando un gradiente de MeCN al 0-33 %:agua. EMBR (IEN) calculada para Cg1H77N7012S,Si
[M+H]*: 1192,49; encontrada 1194,1.

Se sintetiz6 Compuesto 80 (HIPS-AF594) a partir de Compuesto 70 (Teoc-HIPS-AF594) como se indica a
continuacion. A una solucién de Compuesto 70 (Teoc-HIPS-AF594; 0,67 umol) en 100 pyl de DMF se le afadio 1 mg
de CsF (6,6 yumol) y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 2 h. La reaccién se enfrié después a temperatura ambiente
y se someti6 a cromatografia (C18) con un gradiente de MeCN al 0-50 %:agua para producir 0,4 mg de una mezcla
del producto deseado y el producto deseado+CH2 (adicion de formaldehido). EMBR (IEN) calculado para
Cs4He3N7011S, [M+H]*: 1050,41; encontrada 1151,4.

Sintesis de Fmoc-HIPS-OPFP

Se sintetizod Fmoc-HIPS-OPFP (1,2-dimetil-2-((1-(3-oxo-3-(perfluorofenoxi)propil }- 1H-indol-2-
il)metil)hidrazinacarboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo) como se ilustra en el Esquema 2, a continuacion:
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Se sintetizé Compuesto 100 (3-(2-formil-1H-indol-1-il)propanoato de metilo) a partir de Compuesto 90 como se indica
a continuacion. A una solucion de Peryodinano de Dess-Martin (1,2 mmol) en 5 ml de DCM se le afiadieron 3 mmol
de piridina y la mezcla se sometio a ultrasonidos hasta que se disolvid, tras lo cual se afiadid 1 mmol de Compuesto
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90 (3-(2-(hidroximetil)-1H-indol-1-il)propanoato de metilo) y la solucién se agitdé durante 2,5 h. La mezcla de reaccion
se concentrd y se sometié a cromatografia en DCM para proporcionar 0,76 mmol de producto. RMN 'H (400 MHz,
CDCI3) 6 9,90 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 7,45 (ddd, J = 8,0, 6,8, 0,8 Hz, 1H),
7,32 (d, J=0,8 Hz, 1H), 7,19 (ddd, J= 8,0, 6,8, 0,8 Hz, 1H), 4,86 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,64 (s, 3H), 2,86 (t, J = 7,2 Hz,
2H).

Se sintetiz6 compuesto 110 (acido 3-(2-formil-1H-indol-1-il)propanoico) a partir de Compuesto 100 como se indica a
continuacion. A una solucién de 1,03 mmol del Compuesto 100 (3-(2-formil-1H-indol-1-il)propanoato de metilo) en
5 ml de metanol se le afiadieron 3,09 mmol de hidréxido de litio y la mezcla se agité durante 5 h, tras lo cual la
solucion se acidificé a pH 2 y se repartié entre 5 ml de agua y 15 ml de acetato de etilo. La fase acuosa se lavo 2
veces con 10 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron 1 vez con 10 ml de salmuera,
después se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron por evaporacion rotativa para producir
1,01 mmol de producto. El material en bruto estaba puro mediante RMN vy se llevo a la reaccién posterior. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 9,89 (s, 1H), 7,76 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,45 (ddd, J= 8,4, 6,8, 1,2 Hz, 1H),
7,33 (s), 7,22 (dd, J= 6,8, 0,8 Hz, 1H), 4,86 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,91 (i, J = 7,2 Hz, 2H).

Se sintetiz6 Compuesto 120 (1,2-dimetilhidrazinacarboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo) a partir de Compuesto 10 de
acuerdo con el procedimiento de la bibliografia como se describe en Nicolas, I. et al. Synlett. 2011, 3, 327-330.

Se sintetiz6 Compuesto 130 (acido 3-(2-((2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2-dimetilhidrazinil)metil)-1H-indol-1-
il)propanoico) a partir de Compuesto 110 y Compuesto 120 como se indica a continuacién. Un matraz de fondo
redondo secado al fuego de 50 ml se cargéd con Compuesto 110 (acido 3-(2-formil-1H-indol-1-il)propanoico; 3,22
mmol), Compuesto 120 (1,2-dimetilhidrazinacarboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo; 5,0 mmol) y la mezcla se disolvid
en 26 ml de dicloroetano (DCE). A este matraz, se le afiadié en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (3,54 mmol)
y la mezcla se agité durante tres horas, después se inactivdé con 5 ml de NaOH 1 M (acuoso) y se agité durante 5
minutos. La reaccion se acidificéd a pH 2 y se repartié con 50 ml de DCM. La fase organica se extrajo tres veces con
10 ml de &cido citrico al 5 % (ac.), después se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar
el 55 % del producto deseado.

Se sintetizod Compuesto 140 (1,2-dimetil-2-((1-(3-oxo-3-(perfluorofenoxi)propil }- 1H-indol-2-il)metil)
hidrazinacarboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo; también denominado Fmoc-HIPS-OPFP) a partir de Compuesto 130
como se indica a continuacion. Un matraz de fondo redondo secado al fuego se cargé con Compuesto 130 (acido 3-
(2-((2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2-dimetilhidrazinil)metil}-1H-indol-1-il)propanoico; 0,574 mmol),
pentafluorofenol (PFP; 0,631 mmol), 5 ml de acetato de etilo (seco) y después se enfrid a 0 °C. A esta solucion se le
afiadié N,N-diciclohexilcarbodiimida (0,631 mmol) en 0,5 ml de EtOAc y se dejé calentar a 20 °C con agitacion. Tras
el consumo del material de partida por TLC (~2 h), la reaccion en bruto se diluyé en 60 ml de EtOAc, se lavo 2 veces
con 20 ml de agua, 2 veces con 20 ml de salmuera, se sec6 sobre MgSOs, se filtré y se concentré al vacio. Este
material se us6 en reacciones posteriores sin purificacién adicional.

Sintesis de HIPS-6PEG-Maytansina

Se sintetizé HIPS-6PEG-Maytansina como se ilustra en el Esquema 3, a continuacion:
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Esquema 3, continuacion
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Se sintetizé6 Compuesto 150 (Fmoc-HIPS-6PEG-OH) a partir de Compuesto 140 (Fmoc-HIPS-OPFP) como se indica
a continuacién. Se cargd un vial de 1,6 ml con Compuesto 140 (Fmoc-HIPS-OPFP; 66,6 mg, 0,1 mmol), acido 1-

5 amino-3,6,9,12,15,18-hexaoxahenicosan-21-oico (74,9 mg, 0,2 mmol), DIPEA (79,5 mg, 107,1 pl, 0,6 mmol) y 1 ml
de DMF anhidra. La reaccion se agité durante 2 h y después se sometié a cromatografia (C18) con un gradiente de
MeCN al 0-100 %:agua para proporcionar el producto en forma de una pelicula de color blanco (48,6 mg,
rendimiento del 58 %).

10  Se sintetizé Compuesto 170 a partir de Compuesto 160, como se muestra en el esquema a continuacion, de acuerdo
con el procedimiento de bibliografia que se describe en el documento PCT/US2006/030857 (publicado como
documento WO 2007/021674).
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Se sintetiz6 Compuesto 180 (Fmoc-HIPS-6PEG-deacil-maytansina) a partir de Compuesto 150 (Fmoc-HIPS-6PEG-
OH) y Compuesto 170 como se indica a continuacion. Se cargé un vial de 1,6 ml con Compuesto 150 (Fmoc-HIPS-
6PEG-OH; 18,5 mg, 0,023 mmol), HATU (8,8 mg, 0,023 mmol), DIPEA (8,8 mg, 11,9 ul, 0,068 mmol), 0,1 ml de DMF
anhidra y se dejo6 agitar durante 15 min a temperatura ambiente. A esto se le afiadi6 Compuesto 170 (N-metilalanina
maytansina; 14,5 mg, 0,022 mmol) en 0,1 ml de DMF anhidra. La reaccion se agit6é durante 2 h, se afiadié a 2 ml de
agua y se extrajo con 1 ml de EtOAc, 5 veces. La fase organica se lavé con 1 ml de H20, 1 vez, 1 ml de HCI 1 M, 1
vez, 1 ml de NaHCO3 1,2 M, 1 vez, 1 ml de H;O, 1 vez, 1 ml de NaCl 5M, 1 vez, y se secd sobre Na;SO.. El
producto se sometié a cromatografia (silice) usando un gradiente de MeOH al 0-10 %:CH.Cl, para proporcionar el
compuesto deseado en forma de una pelicula de color amarillo palido (19,9 mg, rendimiento del 62 %).

Se sintetiz6 Compuesto 190 (HIPS-6PEG-Maytansina) a partir de Compuesto 180 (Fmoc-HIPS-6PEG-
deacilmaytansina) como se indica a continuacion. Se cargd un vial de 1,6 ml con Compuesto 180 (Fmoc-HIPS-
6PEG-deacil-maytansina; 19,9 mg, 0,014 mmol), piperidina (116,8 mg, 135,5 ul, 1,37 mmol) y 0,68 ml de DMA. Tras
el consumo del material de partida, como se indicé por HPLC, aproximadamente 20 min, la reaccién en bruto se
sometié a cromatografia inmediatamente (C18) usando un gradiente de MeCN al 0-100 %:agua para proporcionar el
producto deseado en forma de una pelicula de color blanco (10,2 mg, rendimiento del 61 %).

Ejemplo 1:
Conjugacion de HIPS-A594 con un anticuerpo IgG marcado con aldehido

Se conjugd HIPS-AF594 (Compuesto 80, anterior) con un anticuerpo marcado con aldehido en un intervalo de
tiempo y condiciones de pH. Se hizo reaccionar HIPS-AF594 (92,6 equivalentes de farmaco:aldehido) con
anticuerpo IgG marcado con aldehido 5,4 uM durante 1, 2, 3, 4 0 24 horas a 37 °C en PBS pH 7,4, PBS con acetato
de potasio 100 mM pH 4,6, PBS con citrato de sodio 50 mM, pH 6,0 o PBS con Tris 100 mM, pH 8.

Los resultados de la reaccion de conjugacion se muestran en la FIG. 2, que muestra la conjugacion de HIPS-AF594
con anticuerpo marcado con aldehido conjugado en un intervalo de condiciones de pH. La FIG. 2A muestra un
esquema de reaccion para la sintesis del marcador detectable funcionalizado. La FIG. 2B muestra un esquema de la
reaccion de conjugacion del marcador detectable funcionalizado con el anticuerpo. La FIG. 2C muestra imagenes de
geles de SDS-PAGE, que se usaron para analizar el conjugado. La presencia de conjugado se determiné mediante
imagenes de fluorescencia.

Ejemplo 2:
Estabilidad del conjugado anticuerpo-marcador detectable

Se hizo reaccionar HIPS-AF594 (Compuesto 80, anterior) (42,4 equivalentes de farmaco:aldehido) con anticuerpo
IgG marcado con aldehido 5,9 uM durante 16 horas a 37 °C en cloruro de sodio 128 mM vy citrato de sodio 50 mM,
pH 6. El HIPS-AF594 sin reaccionar se retiré de la mezcla de reaccién mediante cromatografia de exclusion por
tamafio. El conjugado anticuerpo-fluoréforo resultante se incubd a 4 °C o 37 °C en plasma o suero (tanto humano
como de ratén) durante 1, 3 o 6 dias. Se us6 SDS-PAGE para analizar el conjugado. La presencia de conjugado se
determiné mediante imagenes de fluorescencia. Como se muestra en la Figura 3, no se observé colorante libre en
ninguno de los casos y el conjugado no se habia descompuesto.

Los resultados de la reaccion de conjugacion se muestran en la FIG. 3, que muestra imagenes de geles de SDS-
PAGE que muestran la estabilidad de un conjugado anticuerpo-marcador detectable durante un periodo de tiempo
de 6 dias.

Ejemplo 3:
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Conjugacion de HIPS-6PEG-Maytansina con un anticuerpo marcado con aldehido

Se hizo reaccionar HIPS-6PEG-Maytansina (Compuesto 190, anterior; 231,5 equivalentes de farmaco:aldehido) con
anticuerpo marcado con aldehido 5,4 uM (A) en PBS con citrato de sodio 50 mM pH 6 y DMA al 10 % a 37 °C. La
mezcla de reaccion se analizé después de 48 horas.

Los resultados se muestran en la FIG. 4, que muestra un trazo de columna de interaccion hidréfoba (CIH) del
anticuerpo marcado con aldehido conjugado con HIPS-6PEG-Maytansina. Se observaron el conjugado de proteina
no conjugada (A), mono-conjugada (B) y di-conjugada (C).

Se sintetizaron compuestos adicionales como se describe a continuacion.
Métodos de sintesis generales

Todos los reactivos se obtuvieron en Sigma-Aldrich, Acros o TCI y se usaron sin purificacion adicional, excepto la
piperidina, que se sec6 sobre CaH; y se destil6. Se obtuvieron disolventes anhidros de fuentes comerciales en
botellas selladas. La cromatografia en columna se realizd con un cromatografo Biotage Isolera Prime. La
cromatografia liquida de alta presion se realizé en un cromatégrafo Agilent 1100 equipado con una columna Agilent
Poroshell 120 (4,6 x 150 mm), con absorcidon UV controlada a 205 nm.

Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrémetro Bruker 400 MHz por Emeryville Pharmaceutical Services.
Los espectros de RMN 'H se referenciaron a CHCIs residual (7,26 ppm), CD;HCN (1,94 ppm) o CD,HOD
(3,31 ppm). Los espectros de RMN "3C se referenciaron a CDCl; (77,16 ppm), CD3CN (1,32 ppm) o CD;OD
(49,00 ppm). Los espectros de RMN se procesaron usando MestReNova (Mestrelab Research SL). Los espectros de
masas IEN de alta resolucién de moléculas pequefias se obtuvieron en la instalacion de espectrometria de masas de
UC Berkeley en un espectrometro de masas Thermo LTQ Orbitrap.

Se sintetizo reactivo de ligadura HIPS (Compuesto 4) como se ilustra en el Esquema 4, a continuacion:

Esquema 4
e, Fwoe M
[ o Claat X }
O o, C4 o O o T
K ' S SR T & L Sy
MOk it o8 £
0_.»‘ e o 1 & OH C;
k! 2 3 4 3

Sintesis de 3-(2-formil-1H-indol-1-il)propanoato de metilo (1)

Se sintetiz6 Compuesto 1 como se indica a continuaciéon. Se suspendié peryodinano de Dess-Martin (5,195 g,
12,25 mmol, 1,09 equiv.) en una mezcla de diclorometano (20 ml) y piridina (2,70 ml, 33,5 mmol, 3,0 equiv.).
Después de 5 min, la suspensién de color blanco resultante se transfirié a una solucién de 3-(2-(hidroximetil)-1H-
indol-1-il)propanoato de metilo (2,611 g, 11,19 mmol) en diclorometano (10 ml), dando como resultado una
suspension de color marron rojizo. Después de 1 h, la reaccion se interrumpid con tiosulfato de sodio (solucién
acuosa al 10 %, 5 ml) y bicarbonato de sodio (solucion acuosa saturada, 5 ml). La capa acuosa se extrajo con
diclorometano (20 ml, 3 veces), después se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré hasta un aceite de
color marrén. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 5-50 % en hexanos) produjo
el producto en forma de un aceite incoloro (2,165 g, 9,363 mmol, 84 %). RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 9,87 (s, 1H),
7,73 (dt, J=8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 8,6, 0,9 Hz, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,29 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,18 (ddd, J=
8,0, 6,9, 1,0 Hz, 1H), 4,84 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,83 (t, J = 7,2 Hz, 2H). RMN '3C (101 MHz, CDCl3) &
182,52, 171,75, 140,12, 135,10, 127,20, 126,39, 123,46, 121,18, 118,55, 110,62, 51,83, 40,56, 34,97. EMAR (IEN)
calculada para C13H13NO3Na [M+Na]*: 254,0793; descubierta: 254,0786.

Sintesis de dcido 3-(2-formil-1H-indol-1-il) propanoico (2)

Se sintetizé Compuesto 2 a partir de Compuesto 1 como se indica a continuacién. A una solucion de Compuesto 1
(306 mg, 1,32 mmol) disuelto en dioxano (18 ml) se le afiadié LiOH (solucién acuosa 2 M, 992 pl, 1,98 mmol, 1,5
equiv.). Después de 1 h, se afiadié6 gota a gota acido clorhidrico (solucion acuosa 1 M) para proporcionar una
solucion con pH = 5. La solucion se concentré y el aceite de color marréon palido resultante se disolvid en acetato de
etilo (20 ml) y se lavé con acido acético (solucion acuosa al 5 %, 10 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml). La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré6 y se concentr6 hasta un aceite de color marrén palido. La
purificacion mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 5-50 % en hexanos con &acido acético al
0,1 %) produjo el producto en forma de un sélido de color amarillo palido (290 mg, 1,34 mmol, cuantitativo). RMN 'H
(400 MHz, CDClIs) & 9,89 (s, 1H), 7,76 (dt, J = 8,1,0,9 Hz, 1H), 7,53 (dd, J= 8,6; 0,9 Hz, 1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,33
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(d, J=0,8 Hz, 1H), 7,21 (ddd, J = 8,0, 6,9, 1,0 Hz, 1H), 4,85 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,91 (t, J = 7,2 Hz, 2H). RMN '3C
(101 MHz, CDCl3) 5 182,65, 176,96, 140,12, 135,02, 127,33, 126,42, 123,53, 121,27, 118,76, 110,55, 40,19, 34,82.
EMAR (IEN) calculada para C12H1oNO3; [M-H]: 216,0666; descubierta: 216,0665.

Sintesis de dcido 3-(2-((2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2-dimetilhidrazinil)metil)-1H-indol-1-
iljpropanoico (3)

Se sintetizé Compuesto 3 a partir de Compuesto 2 como se indica a continuacién. A una solucion de Compuesto 2
(1,193 g, 5,492 mmol) y FmocN(Me)NHMe (2,147 g, 7,604 mmol, 1,38 equiv) en 1,2-dicloroetano (anhidro, 25 ml) se
le afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (1,273 g, 6,006 mmol, 1,09 equiv). La suspension de color amarillo
resultante se agité durante 2 h y después se inactivd con bicarbonato de sodio (soluciéon acuosa saturada, 10 ml),
seguido de la adicion de cloruro de hidrégeno (solucion acuosa 1 M) a pH 4. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (10 ml, 5 veces). Los extractos organicos agrupados se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron hasta un aceite de color naranja. La purificacion mediante cromatografia en
gel de silice C18 (acetonitrilo al 20-90 % en agua) produjo 3 en forma de un sdlido de color rosa ceroso (1,656 g,
3,425 mmol, 62 %). RMN 'H (400 MHz, CDClg) & 7,76 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,70 - 7,47 (m a, 3H), 7,42 - 7,16 (m a,
6H), 7,12 - 7,05 (m, 1H), 6,37 (s, 0.6H), 6,05 (s, 0.4H), 4,75 - 4,30 (m a, 4H), 4,23 (m, 1H), 4,10 (s a, 1H), 3,55 (d a,
1H), 3,11 - 2,69 (m, 5H), 2,57 (s a, 2H), 2,09 (s a, 1H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) & 174,90, 155,65, 143,81, 141,42,
136,98, 134,64, 127,75, 127,48, 127,12, 124,92, 122,00, 120,73, 120,01, 119,75, 109,19, 103,74, 67,33, 66,80,
51,39, 47,30, 39,58, 39,32, 35,23, 32,10. EMAR (IEN) calculada para C29H30N304 [M+H]": 484,2236; descubierta:
484,2222.

Sintesis de 3-(2-((1,2-dimetilhidrazinil)metil)-1H-indol-1-il) propanoato de piperidinio (4)

Se sintetiz6 Compuesto 4 a partir de Compuesto 3 como se indica a continuacion. Se disolvié indol 3 (64,2 mg,
133 pmol) en una solucién de piperidina en N,N-dimetilacetamida (20 % v/v, 1,31 ml, 2,65 mmol, 20,0 equiv.).
Después de 20 min, la solucion se purific6 mediante cromatografia en gel de silice C18 (acetonitrilo al 0-100 % en
agua). El producto se aislé en forma de un aceite incoloro (28,4 mg, 82,0 umol, 62 %). RMN 'H (400 MHz,
D,0:CD3sCN 7:5) 6 7,84 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,73 -
4,69 (m, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,36 - 3,29 (m, 4H), 2,86 - 2,80 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,99 - 1,95 (m, 4H),
1,88 - 1,83 (m, 2H). RMN '3C (151 MHz, D,O:CDsCN 7:5) 5 179,80, 137,61, 135,78, 128,40, 122,59, 121,29, 120,50,
110,94, 103,70, 53,86, 45,32, 42,79, 41,43, 38,64, 33,95, 23,07, 22,41, 1,32. EMAR (IEN) calculada para C14H20N30>
[M - piperidina +H]*: 262,1556; descubierta: 262,1547.

Sintesis de dcido 3-(1-((benciloxi)metil)-2,3-dimetil-3,4-dihidro-1H-piridazino[4,5-b]indol-5(2H)-il)propanoico
(5

Se hizo reaccionar Compuesto 4 con benciloxiacetaldehido, que se eligi6 como aldehido de molécula pequefia
modelo por sus propiedades de absorcion UV y solubilidad acuosa, para producir el producto de azacarbolina
(Compuesto 5). A una solucion de Compuesto 4 (16,2 mg, 46,8 ymol) en acetonitrilo acuoso (agua:acetonitrilo 1:3,
800 pl) se le afiadié benciloxiacetaldehido (7,23 ul, 51,5 pmol, 1,10 equiv.). Después de 1 h, la solucién se purifico
mediante cromatografia en gel de silice C18 (acetonitrilo al 0-100 % en agua con acido acético al 0,1 %). Se afhadio
tolueno al eluyente para ayudar en la retirada del acido acético residual y el producto se aislé en forma de un aceite
de color marrén palido (16,2 mg, 41,2 umoles, 88 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,41 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,38 -
7,34 (m, 2H), 7,34 - 7,30 (m, 3H), 7,18 - 7,15 (m, 2H), 7,08 - 7,05 (m, 1H), 4,65 (d, J= 12,4 Hz, 1H), 4,58 (d, J= 12,4
Hz, 1H), 4,28 - 4,18 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,91 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 1H), 3,76 - 3,64 (m, 2H), 2,69 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,39 (s, 3H). RMN "3C (151 MHz, CDCls) & 175,08, 138,74, 136,27, 131,75, 128,42, 127,92,
127,60, 126,61, 121,43, 119,61, 118,74, 109,33, 105,41, 73,46, 71,94, 61,61, 44,16, 41,33, 39,19, 34,98, 31,17.
EMAR (IEN) calculada para Cz3H2sN303 [M+H]*: 394,2131; descubierta: 394,2120.

Sintesis de Fmoc-HIPS-PFP

Se sintetizd6 Fmoc-HIPS-PFP como se indica a continuacion. A una solucién de acido Fmoc-HIPS (Compuesto 4)
(1,4673 g, 3,0344 mmol) y pentafluorofenol (608,1 mg, 3,304 mmol, 1,09 equiv) en acetato de etilo (anhidro, 10 ml) a
0 °C se le afadio una solucion de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (684,0 mg, 3,315 mmol, 1,09 equiv) en acetato de
etilo (anhidro, 15 ml). Comenzé a formarse un precipitado de color blanco y después de 5 minutos la solucion se dejé
calentar a temperatura ambiente. Después de 90 min, la suspension se enfrio a 0 °C y se filtr6 a través de Celite; la
torta del filtro se lavé con acetato de etilo frio (5 ml). El filtrado se lavé con agua (10 ml, 4 veces) y salmuera (10 ml),
se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd hasta un soélido de color amarillo palido (1,979 g, 3,046 mmol,
100 %). Este material se us6 en reacciones posteriores sin purificacion adicional.

Sintesis de Fmoc-HIPS-AF488
Se sintetizd Fmoc-HIPS-AF488 como se indica a continuacién. A una solucién de Fmoc-HIPS-PFP (3,0 mg) y

cadaverina Alexa Fluor 488 (AF488) (1 mg, 1,6 umol) en N,N-dimetilformamida (0,2 ml) se le afiadié carbonato de
sodio (solucién acuosa 100 mM, 31,2 pl, 3,12 hmol). Después de 2 h, la mezcla de reaccién se concentrd hasta un
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aceite de color rojo anaranjado que se purificé mediante cromatografia en gel de silice C18 (H.O/MeCN). El producto
se aislé en forma de un sdlido de color rojo (1,7 mg, 1,54 ymol, 99 %). EMAR (IEN) calculada para CssHs2N7013S>
[M-Na]: 1082,3070; descubierta: 1082,3064.

Sintesis del reactivo de ligadura HIPS-AF488 (Compuesto 9)

Se sintetizé reactivo de ligadura HIPS-AF488 (Compuesto 9) como se indica a continuacion. Se disolvio Fmoc-HIPS-
AF488 (1,7 mg, 1,54 ymol) en una solucién de dioxano: MeOH: NaOH acuoso 2 M (30:9:1,94 ul, NaOH 4,7 pmol, 3,1
equiv. de NaOH). Después de 30 min, la mezcla de reaccidon de color azul palido se inactivd con acido acético
(solucion acuosa al 5 %, 50 pl), dando como resultado una solucién de color verde fluorescente que se concentro
hasta un sélido de color rojo. El producto se purificé mediante cromatografia en gel de silice C18 y se purifico
adicionalmente mediante HPLC en una columna Agilent Zorbax 300SB-C18 (9,4 x 250 mm). El producto se aisl6 en
forma de un sdlido de color rojo (1,0 mg, 1,16 ymol, 75 %). EMAR (IEN) calculada para CoH42N7011S2 [M-Na]:
860,2389; descubierta: 860,2387.

Ejemplo 4:
Reactividad del reactivo de ligadura HIPS (Compuesto 4)

Se realizaron experimentos para estudiar la reactividad del reactivo de HIPS (Compuesto 4) con respecto a aminooxi
modelo, hidrazida y reactivos de ligadura de Pictet-Spengler con benciloxiacetaldehido (FIG. 5y 6).

Protocolo experimental para el ensayo de cinética por HPLC: Las mezclas de reacciéon contenian amina 4, 6, 7 u 8
(50 pM), benciloxiacetaldehido (50 uM), verde de bromocresol (10 uM) y tampén (10 mM) en 120 pl de una solucion
acuosa que contenia MeCN al 6,7 %, que estaba presente para solubilizar la solucion madre (1 mM) de
benciloxiacetaldehido. Después de 2 h a temperatura ambiente, se analizé una alicuota de 100 ul mediante HPLC,
empleando un gradiente de acetonitrilo del 10 al 100 % en agua durante 18 min.

Como se ha descrito anteriormente, se incubaron soluciones tamponadas que contenian amina 50 uM y aldehido a
temperatura ambiente durante 2 h antes del analisis mediante HPLC. Dentro de un intervalo de pH que abarcaba las
condiciones habitualmente utilizadas para reacciones de bioconjugacion de aldehidos y cetonas, el aminooxi indol 6
(un reactivo de ligadura de Pictet-Spengler modelo) y el compuesto aminooxi modelo 7 reaccionaron mas
rapidamente en condiciones acidas. La reaccién de la hidrazida 8 no se realiz6 de manera apreciable en ninguna
condicion, lo que puede deberse a la constante de equilibrio baja para la formacién de hidrazona. Por encima de pH
6, el indol 4 tuvo un mayor porcentaje de conversion en producto que los otros nucledfilos de amina, lo que indicé
que la ligadura de HIPS puede ser util para marcar proteinas cerca del pH neutro. Se observé una curva de pH-
velocidad en forma de campana para la reaccion con el Compuesto 4; la velocidad de reaccion disminuida a un pH
mas bajo puede deberse a la adicion de carbonilo limitante de la velocidad debido a la protonacion del resto de
hidrazina del Compuesto 4, puesto que las trialquilhidrazinas tales como la del Compuesto 4 (pKa ~ 6,56) son mas
basicas que los restos O-alquilaminooxi tales como el del Compuesto 6 (pKa ~ 4,60).

Ejemplo 5:
Conjugacion del Compuesto 4 con FGly-MBP

Se realizaron experimentos para marcar selectivamente una proteina que contenia aldehido (FGly-MBP) con
Compuesto 4 a pH casi neutro.

Protocolo experimental para la conjugacion de 4 con FGly-MBP: Se combinaron Indol 4 (1 mM) y FGly-MBP
(1,41 mg/ml) en tampén de citrato de sodio (50 mM, pH 5,0) y se incubaron a 37 °C durante 24 h. El exceso de
Compuesto 4 se retir6 mediante intercambio de tampén en PBS en un concentrador centrifugo (Amicon, VCPM
10 kDa) y la muestra se tratd con tripsina (1,1 ug, al 2 % en peso) y se incub6 a 37 °C durante 24 h. Los péptidos se
desalaron usando una columna C18 (The Nest Group), eluyendo con acetonitrilo al 70 % y acido formico al 1 % en
agua. El eluyente se concentréd por evaporacion centrifuga y después se analiz6 mediante nano-CL/EM en la
instalacion de espectrometria de masas QB3/Qhimica de la U.C. Berkeley en un espectréometro de masas de tiempo
de vuelo de ionizacion por electronebulizacion Waters Q-Tof premier conectado a una UPLC Waters nanoAcquity.

Se us6 como sustrato una proteina de unién a maltosa marcada con aldehido (FGly-MBP), que es una variante de
MBP que lleva un resto de Cq-formilglicina (FGly) cerca de su extremo C. Como se ha descrito anteriormente, el
resto de formilglicina se instalé mediante la inclusién de la secuencia peptidica corta LCTPSR en el extremo C de la
proteina. La coexpresion de MBP con la enzima generadora de formilglicina de Mycobacterium tuberculosis dio
como resultado la oxidacion cotraduccional del resto de cisteina de la secuencia consenso a formilglicina, que fue
reactiva selectivamente con el reactivo que contenia hidrazina 4. Se hizo reaccionar FGly-MBP con indol 4 durante la
noche y después el conjugado resultante se tripsind. El analisis del producto de digestion triptico mediante IEN-EM
mostré que el Compuesto 4 reaccion6 con el resto de FGly.
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Ejemplo 6:
Experimentos de marcado de proteinas

Se realizaron experimentos para determinar la velocidad de la ligadura de HIPS en condiciones de reaccion suaves
mediante la evaluacién de la cinética de marcado en proteinas a pH 6,0.

Protocolo experimental para experimentos de marcado de proteinas: Las mezclas de reaccion contenian fluoréforo
9,10, 11 0 12 (400 uM) y proteinas (MBP, 0,67 mg/ml; a-HER2, 0,37 mg/ml; o Mb, 0,51 mg/ml) en tampon de fosfato
de sodio (100 mM, pH 6,0). Después de 2 h a 37 °C, la reaccion se detuvo afadiendo Tris-Cl a pH 8,5-9 y se analizé
inmediatamente mediante SDS-PAGE. Puesto que los fluordforos libres se coeluyeron con y oscurecieron Mb, la
proteina se transfiri6 en himedo a una membrana de nitrocelulosa para retirar el fluoréforo libre antes de la
formacion de imagenes de fluorescencia y se evalud la carga de proteinas usando Ponceau S.

Para facilitar el analisis de los experimentos de conjugacion de proteinas mediante SDS-PAGE, se preparé un indol
de HIPS funcionalizado con fluoréforo (Compuesto ) acoplando el Compuesto 3 con cadaverina Alexa Fluor 488
seguido de desproteccion de Fmoc con piperidina. En estos experimentos, las eficiencias de conjugacion relativas
del reactivo de HIPS 9 se compararon tanto con la hidrazida AF488 disponible en el mercado (Compuesto 10) como
con el reactivo de aminooxi (Compuesto 11). Este disefio experimental permitié6 una comparacion de la ligadura de
HIPS con la ligadura de Pictet-Spengler publicada anteriormente asi como con aminooxi AF488 disponible en el
mercado (Compuesto 12, FIG. 7A). El marcado relativo de dos proteinas que llevaban formilglicina se evalu6 a pH
6,0: FGly-MBP y FGly-a-HER2, una variante del anticuerpo terapéutico monoclonal Herceptin que contiene un resto
de formilglicina en el extremo C de cada una de sus cadenas pesadas. Para mostrar la generalidad del método con
un aldehido distinto de la formilglicina, también se evalué el marcado de mioglobina modificada quimicamente (Mb)
que contenia una glioxamida N-terminal instalada por transaminacién mediada por fosfato de piridoxal. En los tres
casos, el tratamiento de la proteina funcionalizada con aldehido con 400 uM de los reactivos fluoréforos 9-12 a pH
6,0 durante 2 h mostré que el marcado con el reactivo de HIPS 9 fue mas rapido que el marcado con el panel de
aminooxi e hidrazido-fluoréforo (FIG. 7B-7D). Los experimentos de control con el mutante FGly-MBP C390A (que
carecia del resto de cisteina requerido para la conversion en formilglicina), a-HER2 sin la secuencia marcadora de
aldehido y Mb de tipo silvestre, todos los cuales carecian de funcionalidad aldehido, mostraron un marcado
insignificante con Compuesto 9. El experimento usando FGly-a-HER2 demostré un método para la conjugacion
especifica de sitio de un anticuerpo monoclonal con una molécula pequefia en condiciones suaves.

Ejemplo 7:
Experimentos de estabilidad hidrolitica

Se realizaron experimentos para determinar la estabilidad hidrolitica del enlace en FGly-MBP con respecto a las
oximas, que normalmente son enlaces hidroliticamente estables para aldehidos y cetonas en la quimica de
bioconjugacion.

Protocolo experimental para ELISA de hidrdlisis de conjugados MBP-AF488

Preparacion de conjugados MBP-AF488: Se combinaron fluoréforo 9 o 12 (545 uM) y FGly-MBP (1,61 mg/ml, 40 ug)
en tampon de citrato de sodio (45 mM, pH 4,5). Después de 18 h a 37 °C, las proteinas se purificaron del fluoréforo
libre mediante cromatografia de intercambio i6nico (GE HiTrap SPXL, NaCl 5mM a 1 M en citrato de sodio 5 mM,
pH 5,5). La conjugacion del colorante AF488 se verificd mediante espectroscopia UV-vis.

Incubacién de conjugados en plasma humano: Se incub6 una solucidon de conjugado MBP-AF488 (10 ug/ml) en
plasma humano (0,98x) a 37 °C durante 5 dias. Se extrajeron alicuotas a intervalos de 10-14 h y se diluyeron con
BSA al 1 % en PBS a 10 ng/ml; Las soluciones resultantes se congelaron inmediatamente a -80 °C hasta el analisis
mediante ELISA.

ELISA: Una placa de microtitulacion de 96 pocillos (Nunc Maxisorp) se recubrié con a-MBP (2,5 ug/ml en PBS,
Abcam) a 4 °C durante la noche. Los pocillos se lavaron dos veces con PBST, después se incubaron con BSA (al
1 % en PBS) durante 2 h. Los pocillos se lavaron dos veces con PBST, después se incubaron con soluciones de
conjugado MBP-AF488 (10 ng/ml). Después de 1 h, los pocillos se lavaron cuatro veces con PBST, después se
incubaron con IgG a-AF488 de conejo (Invitrogen, 1:5000) durante 1 h. Los pocillos se lavaron cuatro veces con
PBST, después se incubaron con a-IgG de conejo de burro conjugada con HRP (Jackson ImmunoResearch,
1:10000) durante 1 h. Después de lavar los pocillos cuatro veces con PBST, se afadieron tetrametilbencidina y
peroxido de hidrogeno (kit Pierce TMB) y la reaccion se interrumpié mediante la adicion de 1 volumen de H;SO4
(2 M) después de 15 min. La absorcion se leyd a 450 nm en un lector de placas (SpectraMax M5).

Como se ha descrito anteriormente, se incubaron conjugados purificados de AF488 ligado a azacarbolina y oxima,

de FGIly-MBP, a 10 yg/ml en plasma humano a 37 °C durante cinco dias. Durante este tiempo, el MBP control6 la
pérdida de AF488 mediante ELISA (FIG. 8). El procedimiento ELISA sandwich incluyé la captura de MBP-AF488 en
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una placa de microtitulacion recubierta con a-MBP seguida de la deteccion de AF488 unido covalentemente usando
un anticuerpo a-AF488 y un anticuerpo secundario conjugado con HRP. En el transcurso de cinco dias, no se
observo hidrolisis apreciable del conjugado de azacarbolina. Por el contrario, el conjugado de oxima de AF488 se
descompuso en un solo dia.
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REIVINDICACIONES
1. Un conjugado que comprende:

5 al menos un resto de aminoacido modificado de férmula (1):

(1

en la que:

10
nes0o1;

R+ se selecciona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido;

15 R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo,
éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo,
tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

20 X2, X3y X4 son cada uno C;

X1 es independientemente C o N;

en donde si X4 es N, entonces Y1 esta ausente;

Xs es C;

Y1, Y2, Y3, Y4 € Y5 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo

25 sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida
sustituida, sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

Q1 es un enlace con X4 0 Xs, en donde si Q1 es un enlace con X4, entonces Y4 esta ausente o si Q1 es un

30 enlace con Xs, entonces Ys esta ausente; y
L es un enlazador opcional;

en donde uno de entre W y W, es un polipéptido y el otro es un farmaco o un marcador detectable.
35 2. Un conjugado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Q1 es un enlace con Xs e Y5 esta ausente.

3. Un conjugado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que W1 es el farmaco o el marcador detectable y W5 es el
polipéptido.

40 4. Un conjugado de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el conjugado comprende al menos un resto de
aminoacido modificado de formula (11):

(1n;

45 o de formula (lla):
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(l1a).
5. Un compuesto de férmula (1V):
Q;
Y
/ X4\.}x3/ 3
Q, | |
Z%a
/N >|(1 Y2
W, 1 (IV)

en la que:

uno de entre Q2 y Q3 es -(CH2)naNR3NHR: y el otro es Yy;

nes0o1;

R2 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo,
éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida, sulfonilo, tioalcoxi,
tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo y heterociclilo sustituido;

X2, X3y X4 son cada uno C;

X1 es independientemente C o N;

en donde si X4 es N, entonces Y1 esta ausente;

Y1, Y2, Y3 e Y4 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acilo, aciloxi, acil amino, amino acilo, alquilamida, alquilamida sustituida,
sulfonilo, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido;

L es un enlazador opcional; y

W1 se selecciona entre un farmaco, un marcador detectable y un polipéptido.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que Q3 es -(CH2),NR3sNHR; y Q2 es Y.
7. Un conjugado de acuerdo con la reivindicacion 1 o un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en los que:

nes1;

R2 y R3 se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo y alquilo sustituido;
X1, Xo2, X3 y X4 son cada uno C; y

Y1, Y2, Yz e Yq son cada uno H.

8. Un conjugado o un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en los que Rz y Rz son cada uno metilo.

9. Un conjugado de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que L
esta presente y comprende un grupo seleccionado entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, acil
amino, alquilamida, alquilamida sustituida, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido.

10. Un conjugado de acuerdo con la reivindicacién 1 o un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en los que
L esta presente y comprende un polimero.
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11. Un conjugado o un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en los que el polimero es un polietilenglicol.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el compuesto es un compuesto de férmula (V):

H R,
\T/ Y4
Y.
N Nt
X
o ak:
n
N AN
/ )l(1 Y2
wi— i (v);
o de féormula (Va):
H R,
\N/ Y4
~ rL v
R3 /
/ "
L
Wi Ys (Va).

13. Una composicién farmacéutica que comprende:

un conjugado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a4y7a11;y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Un conjugado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a4y 7 a 11 para su uso en terapia.
15. Un método de produccién de un conjugado, comprendiendo el método:
combinar en una mezcla de reaccion:

un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5y
un segundo compuesto que comprende un grupo reactivo,

en donde la combinacién es en condiciones de reaccidon adecuadas para promover la reaccion entre el

compuesto y el grupo reactivo del segundo compuesto para formar un conjugado; y
aislar el conjugado de la mezcla de reaccion.
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R,,=H,C
R,R3=H,C,N,0, S

R, = farmaco o marcador detectable
X1, X3, X3, X4=C, N, O, §

Y., Y, Y3, Y,=H,C,N,O,S,F,ClBr
n=0,1

FIG. 1
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1 4C 4 37C + plasma humano
2 37C 5 37C + suero de ratén
3 37C + plasma de ratén 6  37C+ suero humano
1dia 3 dias 6 dias

coomassie

fluorescencia

FIG. 3
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