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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogoti, D.C.

Re.: Expediente No. NC2020/0009644
Fase Nacional de Solicitud de
Patente PCT a nombre de
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

En relacién con la solicitud contenida en el Expediente de la referencia y, en
particular, con la publicacion del extracto de la misma en la Gaceta de la
Propiedad Industrial No. 908 de 30 de Octubre de 2020, por medio del presente
escrito nos permitimos solicitarles se sirvan proceder a efectuar el EXAMEN DE
PATENTABILIDAD de la solicitud aqui contenida.

Para tal efecto, acompafiamos el comprobante de pago por concepto de la tasa

respectiva, Recibo No.

Mi representada me ha dado precias instrucciones de modificar el capitulo de
reivindicaciones. En consecuencia, se acompaian al presente escrito
reivindicaciones modificadas 1 a 107, junto con el comprobante de pago por
concepto de modificaciones a solicitudes en tramite relacionadas con el capitulo

reivindicatorio, Recibo No.

Igualmente, acompafamos el comprobante de pago por concepto de la tasa
correspondiente a noventa y siete (97) reivindicaciones adicionales a partir de la

décima (10), contenidas en el capitulo reivindicatorio, Recibo No.

De Ustedes Atentamente,

T.P. # 68.995 del C.S.J.




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

(1;
0 una sal, solvato o estereoisomero farmacéuticamente aceptable de este,

que se caracteriza porque

R**®s alquilo, arilo, arilalquilo, o un heterocicloalquilo que contiene N;

ambos R* son hidroégeno; y

SP es -C(0)-C+-Cyo-alquileno-C(0)-, -C(0)-N(C;.¢-alquilo)-C4-C1p-alquileno-X'- en donde
X' esta unido a L en la Formula (IlI), -C(0O)-N(H)-(C+-C4¢-alquileno)-S- en donde el
azufre esta unido a L en la Férmula (lll), -C(O)-N(C;-alquilo)-(C4-C1e-alquileno)-S- en

0
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donde el azufre esta unido a L en la Férmula (llI), en donde el punto

de unién en el nitrégeno de la piperazina esta unido a L en la Férmula (Ill), -CH,-NH-

)
Neg

en donde el nitrégeno esta unido a L en la Férmula (1), ©O en
donde el nitrégeno esta unido a L en la Formula (Il1),
-(C4-C1p-alquileno)-NR*C(0)-(C;-Co-alquileno)-NR**2- en donde el NR%* terminal esta
unido a L en la Férmula (1),
-C(0)~(C4-C1o-alquileno)-NR*C(0O)-(C;-C1o-alquileno)-NR*®- en donde el NR*?
terminal esta unido a L en la Férmula (lll) y en donde cada C;-C4,-alquileno de forma
independiente esta sustituido opcionalmente con uno o mas hidroxi, -C(O)-N(R®)-C;-

Cio-alquileno-C(O)NH-X2 en donde X? esta unido a L en la Férmula (m, o
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en donde X* esta unido a L en la Férmula (m); o

ambos R* son fluor; y

SP es -C(0)-C4-Cyp-alquileno-C(0)-, -C(0)-N(C15-alquilo)-C4-Co-alquileno-X'®- en donde
X" esta unido a L en la Férmula (), -C(O)-N(H)-(C4-C1o-alquileno)-X"- en donde X™
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esta unido a L en la Férmula (m, "; en donde el punto de unién en el

>

nitrégeno de la piperazina esta unido a L en la Formula (Il1), -CH,-NH- en donde el

3
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nitrégeno esta unido a L en la Férmula (1), O en donde el
nitrégeno esta unido a L en la Férmula (M),
~(C+-Cyo-alquileno)-NR*’C(0)-(C;-C1p-alquileno)-NR™>- en donde el NR® terminal esta
unido a L en la Férmula (Il), -C(0)-(C+-Cyp-alquileno)-NR*C(O)-(C4-Cyq-alquileno)-
NR*- en donde el NR*** terminal esta unido a L en la Férmula () y en donde cada
C4-Cio-alquileno de forma independiente esta sustituido opcionalmente con uno o mas
hidroxi, -C(0)-N(R®)-(C+-C1o-alquileno)-C(O)NH-X? en donde X2 esta unido a L en la
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Formula (ll), o en donde X* esta unido a L en la Férmula (my;

y

X' es -N(C,.4-alquilo)-;

X™ es -S-, -NH-, 0 -N(C1-alquilo)-:

X? es -NH-;

X? es -CH,-, X% es -CH,-0-(C4-Cyo-alquileno)-C(O)- en donde el C(O) esta unido a X*, o0 X3
es
-C(0)-

X*es -O-;

R® es hidrégeno, -OH, -OCH;, o C,s-alquilo;

R* y R* son independientemente hidrégeno o C+-Ce-alquilo;

RY R®, y R"son independientemente hidrégeno, -OH, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo,
-C(O)OH, o0 -CH,0R®, en donde cada R? es independientemente -CH,C(O)OH o
-CH,C(0)O(alquilo); y

m es Cero o uno;

z es un numero entero seleccionado de uno a treinta, inclusive:

L es un enlazador; y

BA es un agente de enlace.

2. Un compuesto de férmula (1)

RG—LZ{L?')D ;




0 una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este,

que se caracteriza porque

R*es alquilo, arilo, arilalquilo, o un heterocicloalquilo que contiene N;

ambos R* son hidrégeno;

SP es -C(0)-C+-C+o-alquileno-C(O)-, -C(0)-N(C-alquilo)-C,-C1q-alquileno-X'- en donde
X' esta unido a (L%)o.4 en la Férmula (I), -C(O)-N(H)-(C4-C1o-alquileno)-S- en donde el
azufre esta unido a (L*).1 en la Férmula (), -C(O)-N(Cm-alquilo)-(c1-C1D-alquireno)~8-
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en donde el azufre esta unido a (L%),.; en la Férmula (I, en donde el

punto de unién en el nitrégeno de la piperazina esta unido a (L%)o.1 en la Formula (m, -

CH,-NH- en donde el nitrégeno esta unido a (LYo en la Férmula (I,

b

O en donde el nitroégeno esta unido a (L%)o.1 en la Férmula (m,
~(C+-C1p-alquileno)-NR*C(0)-(C+-C1o-alquileno)-NR™ - en donde el NR® terminal ests
unido a (L*)o4 en la Férmula (I1),
-C(0)~(C4-C1o-alquileno)-NR*C(0)-(C;-C1q-alquileno)-NR®™- en donde el NR®®
terminal esta unido a (L*),.; en la Férmula (1) y en donde cada C,-Cyp-alquileno de
forma independiente esta sustituido opcionalmente con uno o mas hidroxi,
-C(0)-N(R®)-C+-C1-alquileno-C(O)NH-X2 en donde X2 esté unido a (L%),., en Ia
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Formula (II), o en donde X* esta unido a L® en la Férmula
M); o

ambos R* son fluor;

SP es -C(0)-C;-Cyo-alquileno-C(0)-, -C(0)-N(C1.-alquilo)-C+-C1o-alquileno-X"- en donde

X' esta unido a (L*)o.1 en la Férmula (II), -C(0)-N(H)-(C4-Cyq-alquileno)-X"- en donde
O
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X™ esté unido a (L*),.; en la Férmula (Il), en donde el punto de unién
0

N
en el nitrégeno de la piperazina esta unido a (L%),., en la Férmula (I, ¢ ;

-CH,-NH- en donde el nitrégeno esta unido a (L%),. en la Férmula (),
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0 en donde el nitrégeno esta unido a (L*).4 en la Férmula (), -(C4-Cyo-
alquileno)-NR*C(O)-(C4-Cyo-alquileno)-NR*- en donde el NR®* terminal esta unido a
(L*o.1 en la Formula (I1),

-C(0)-(C+-C1o-alquileno)-NR*C(O)-(C4-C1o-alquileno)-NR*®- en donde el NR5*
terminal esta unido a (L®),.; en la Férmula () y en donde cada C;-Cyp-alquileno de
forma independiente esta sustituido opcionalmente con uno o mas hidroxi,
-C(O)-N(R®)-(C1-C1o-alquileno)-C(O)NH-X- en donde X? esta unido a (L), en Ia
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Formula (Il), o en donde X* esta unido a (L*)o4 en la Férmula
(m; y

X' es -N(Cy-alquilo)-;

X" es -S-, -NH-, 0 -N(C-alquilo)-;

X? es -NH-;

X* es -CH,-, X® es -CH,-0-(C+-Cp-alquileno)-C(O)- en donde el C(O) esta unido a X* o X3
es
-C(0)-;

X* es -O-;

R® es hidrégeno, -OH, -OCH;, o C,¢-alquilo:

R* y R** son independientemente hidrégeno o C;-Ce-alquilo;

RY R®, y R son independientemente hidrégeno, -OH, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo,
-C(O)OH, o -CH,ORY, en donde cada R? es independientemente -CH,C(O)OH o
-CH,C(0)O(alquilo);

m es Cero o uno;

RG es un grupo reactivo;

L? es un enlazador de conexién: y

L®, cuando se encuentra presente, es un enlazador que se autoinmola.

3 El compuesto de las reivindicaciones 1 o 2, en donde R*es alquilo lineal o
ramificado.

4. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 2, en donde R*es arilo.

5. El compuesto de las reivindicaciones 1 o0 2, en donde R*es arilalquilo.

6. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 2, en donde R*es Heterocicloalquilo que

contiene N.




T El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde R* se encuentra

en la configuracion (R).

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde ambos R* son

hidrégeno; y

SP es -C(0)-C+-Cyp-alquileno-C(0)-, -C(0)-N(C4.¢-alquilo)-C4-C4-alquileno-X'- en donde
X' esta unido a L en la Férmula (lll) o (L*)y.4 en la Formula (I1), -C(O)-N(H)-(C4-C1o-
alquileno)-S- en donde el azufre esta unido a L en la Férmula (Ill) o (L)1 en la
Férmula (11),
-C(0)-N(C4-alquilo)-(C4-Cyp-alquileno)-S- en donde el azufre esta unidoa L en la
Férmula (Il1) o (L3),.; en la Férmula (M), -(C4-Cyo-alquileno)-NR*°C(0)-(C-Co-
alquileno)-NR*%- en donde el NR*® terminal esta unido a L en la Férmula (Ill) o (L*)o.1
en la Férmula (),
-C(0)-(C+-C1o-alquileno)-NR*C(0)-(C4-C1o-alquileno)-NR**- en donde el NR**
terminal esta unido a L en la Férmula (Hll) o (L*),.1 en la Férmula (I) y en donde cada
C4-Cyp-alquileno de forma independiente esta sustituido opcionalmente con uno o mas
hidroxi,
-C(0)-N(R®)-C;-C1p-alquileno-C(O)NH-X2 en donde X? esta unido a L en la Férmula

RO
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() o (L*)o.1 en la Férmula (1), o en donde X* esta unido a L

en la Férmula (Il) o (L*).1 en la Férmula (11); o
ambos R* son fluor; y

SP es -C(0)-N(C4.¢-alquilo)-C;-Cyo-alquileno-X"- en donde X™ esta unidoa L en la
Formula () o (L)1 en la Férmula (1), -C(0)-N(H)-(C4-C1o-alquileno)-X""- en donde
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X' esta unido a L en la Férmula (Ill) o (L*)o.1 en la Férmula (1), 4 en
donde el punto de unién en el nitrogeno de la piperazina esta unido a L en la Férmula
(1) o (L*)o.1 en la Formula (1),
-(C4-C1o-alquileno)-NR*C(0)-(C4-C1o-alquileno)-NR>**- en donde el NR** terminal esta
unido a L en la Férmula (lll) o (L3)o.1 en la Férmula (I1),
-C(0)-(C4-C1o-alquileno)-NR*C(0)-(C+-C1p-alquileno)-NR**- en donde el NR**
terminal esta unido a L en la Férmula (lll) o (L*).4 en la Férmula (I) y en donde cada
C4-Cyp-alquileno de forma independiente esta sustituido opcionalmente con uno o mas
hidroxi, o
-C(0)-N(R®)-(C4-C1o-alquileno)-C(O)NH-X?- en donde X* esta unido a L en la Férmula
() o (L3)o.1 en la Férmula (11).



9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es -C(0)-Cs-
Cio-alquileno-C(O)-.

10.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde SP es -C(0)-C,-
Cs-alquileno-C(O)-.

11 El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde SP es -C(O)-
CH,CH,-C(O)-.

12.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es
-C(O)—N(R"’)-C1-C10-a|quileno-C(O)NH-X2-.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 12, en donde SP es -
C(0)-N(R®)-C4-Cs-alquileno-C(O)NH-NH-.

14, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, 12, o 13, en donde SPes
-C(0)-N(R®)-CH2-C(O)NH-NH-.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 12-14, en donde R®es

hidrogeno o C¢-alquilo.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 12-15, en donde R°es H

hidréogeno o -CHs.

17.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es

18.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es

Rl
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y m es uno.
19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es
Ri
Re L&,Rf)
i
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xt-x , m es uno, y R" es hidrégeno o -OH.
20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es
Rl
mI)\(In!)
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m

, m es uno, y R' es hidrégeno.
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es
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m
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. mes uno, y R es —OH.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 17-22, en donde SP es

Rl
R R’)

Y

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 17-22, en donde SP es

x3
Y m es cero.

m

3
X y X3 es -CH,-.

R.
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y X? es -CH,-0-(C;-C1g-alquileno)-C(O)-.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o0 17-22, en donde SP es
f‘f ¢

3
A 'y X es -C(O)-.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 17-25, en donde R’y R®

son independientemente hidrégeno o —OH.

27.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 17-25, en donde R%y R®

son hidrégeno.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 17-25, en donde R’y R®
son -OH.
29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es

-(C4-C1o-alquileno)-NR**C(0O)-(C4-C1o-alquileno)-NR**-.

30.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es

-(linear C4-Cs-alquileno)-NR*C(O)-(linear C;-Cs-alquileno)-NR**-.



31. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es
-C(0)~(C4-C1-alquileno)-NR**C(0)-(C4-C1p-alquileno)-NR***- y en donde cada C+-Co-

alquileno de forma independiente esta sustituido opcionalmente con uno o mas hidroxi.

32.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde SP es
~(branched C;-Cg-alquileno)-NR*C(0)-(C;-Cs-hidroxi-alquileno)-NR**.

33. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 29-32, en donde R¥y

R*? son independientemente hidrégeno o metilo.

34.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 29-32, en donde R* y

R cada uno son hidrégeno.

35.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o0 29-32, en donde R* y

R cada uno son metilo.

36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, en donde ambos R* son

hidrégeno.

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde ambos R* son
hidrégeno y SP es
-C(0)-N(H)-(C4-C4o-alquileno)-S- o -C(O)-N(C.¢-alquilo)-(C4-C4p-alquileno)-S-.

38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde ambos R* son
hidrogeno y SP es
-C(0)-N(C;.s-alquilo)-C4-C1o-alquileno-X'-.

39. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 38, en donde ambos R*
son hidrégeno y SP es
-C(0)-N(C1.5-alquilo)-C,-Cs-alquileno-X'-.

40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, 38, o 39, en donde ambos
R* son hidrégeno y SP es -C(0)-N(C1.s-alquilo)-CH,CH-X'-.

41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, 38, o 39, en donde ambos
R* son hidrégeno y SP es -C(O)-N(CHj;)-C,-Cs-alquileno-N(CHa)-.

42. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o 38-41 en donde ambos
R* son hidrogeno y SP es -C(O)-N(CHj3)-CH,CH,-N(CHj)-.

43.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, en donde ambos R* son

fldor.

44, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde ambos R* son
fluor y SP es -C(O)-N(H)-(C4-C1o-alquileno)-X"- o -C(0)-N(C.-alquilo)-(C1-C1o-alquileno)-
X'™-.



45.  El compuesto de la reivindicacion 44, en donde SP es
-C(0)-N(H)-(C+-Ce-alquileno)-X"- o -C(0)-N(C1.¢-alquilo)-(C+-Ce-alquileno)-X"-.

46.  El compuesto de las reivindicaciones 44 o 45, en donde X" es azufre.

47.  El compuesto de las reivindicaciones 44 o 45, en donde X' es -NH- 0 -N(C.¢-
alquilo)-.

48, El compuesto de las reivindicaciones 44 0 45, en donde X' es -NH- o -N(CH;)-.
49, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde ambos R” son
@)
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fluor y SP es ol
50. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde SP es -CH,-NH-.
51. El compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1-7, en donde SP es

S
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52. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde ambos R* son
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hidrogeno o ambos R* son fltior y SP es

,-CH>NH-, 0 O ;0
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ambos R* son fltor y SP es



y en donde el punto del lado izquierdo de la union en las anteriores estructuras SP esta
unido a L o (L%)p.1.
53.  El compuesto de Formula (Ill) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-52, en

donde z se selecciona de uno a diez, inclusive.

54.  El compuesto de Férmula (Ill) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-53, en

donde z se selecciona de dos a cuatro, inclusive.

55. El compuesto de Formula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-54, en

donde z es cuatro.

56. El compuesto de Formula (Ill) de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-54, en

donde z es dos.

57. El compuesto de Férmula (1ll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-56, en
donde BA comprende un anticuerpo, un fragmento de anticuerpo, o un fragmento de

unién al antigeno de este.

58. El compuesto de Férmula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 3-57, en
donde BA comprende un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este que tiene la

iy {\,otR—é

siguiente estructura Z en donde Ab es un anticuerpo monoclonal,
anticuerpo policlonal, fragmento de anticuerpo, o anticuerpo biespecifico; R es Co.4-
alquileno, n es un numero entero seleccionado de uno a diez, inclusive, y z es un numero

entero seleccionado de uno a diez, inclusive.

59.  El compuesto de Formula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-89, en

donde BA comprende un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este que tiene la

- u{\,otR—i

siguiente estructura Z en donde Ab es un anticuerpo monoclonal,
anticuerpo policlonal, fragmento de anticuerpo, o anticuerpo biespecifico; R es Cos-

alquileno; y n es un numero entero seleccionado de dos a cuatro, inclusive.

60. El compuesto de Férmula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-59, en
donde BA comprende un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este que se une

al receptor 1 del carrofiero de macréfagos (MSR1).




61. El compuesto de Férmula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-60, en
donde L es -L*-L%(L%).-, en donde L' esta unido a BA, y L* esta unido a SP; y en donde
L' es un residuo de grupo reactivo; L? es enlazador de conexion; y L, cuando se

encuentra presente, es un enlazador que se autoinmola.

62.  El compuesto de Férmula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-61, en

donde L es
RN R

63.  El compuesto de Férmula (1) de las reivindicaciones 61 o 62, en donde L' se

o un regioisémero o mezcla de isémeros de este;

o]
L A
# N N-§
N o %
N N= s 2
; 0 un regioisdomero o mezcla de isomeros de este; 0

o un estereoisémero o mezcla de estereoisomeros de este, en donde S se refiere al

atomo de azufre sobre un residuo de cisteina a través del cual el residuo de grupo
o)
S

un residuo de lisina a través del cual el residuo de grupo reactivo esta unido a BA.

reactivo esta unido a BA; y en donde N se refiere al atomo de nitrégeno sobre

64. El compuesto de Férmula () de cualquiera de las reivindicaciones 2-52, en donde
e

D, vt
RG se selecciona de entre el grupo compuesto por . NEN=

Q

U Q QPR S
/ \ G o4
Q/ ‘ \\CH| d se”yo o)j\;.



65. El compuesto de Férmula (1I) de cualquiera de las reivindicaciones 2-52, en donde
L)
)

RG es -

66. El compuesto de Férmula (Il) de cualquiera de las reivindicaciones 2-52, en donde

q
¥

RGes O

67. El compuesto de Férmula (I) de cualquiera de las reivindicaciones 2-52, en donde

Y
RG esg/ :

68.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-67, en donde para el

compuesto de Férmula (Ill) L es -L"-L*(L*)o+-; y en donde

L en el compuesto de Formula (lI) o (lll) es H en donde el grupo -NH-
esta unido a L2, cuando SP es -C(O)-C4-Cyo-alquileno-C(O)-; o

N e =

N
L® en el compuesto de Férmula (1) o (lll) es H en donde el grupo -
NH- esta unido a L?, cuando SP es -C(0)-N(C1.5-alquilo)-C+-C+o-alquileno-X'-,
-C(O)-N(C1.5-alquilo)-C4-Cre-alquileno-X"™- en donde X' es -NH- 0 -N(C+-alquilo)-,

-C(O)-N(H)-(C4-C1o-alquileno)-X">- en donde X™ es -NH- 0 -N(C1.-alquilo)-,

0
EJ\ N/\
K/N\ %
-(C1-Cm-alquileno)-NR5°C(O)-(C1-C10-alquileno)-NR5°a-,
—C(O)—(C1-C1o-aIquileno)-NR5°C(O)-(C1-C1U-alquileno)-NR5°a- en donde cada C4-Cyo-
alquileno de forma independiente esta sustituido opcionalmente con uno o mas hidroxilos

o
-C(0)-N(R%)-C1-C1o-alquileno-C(O)NH-X*-; 0

L® en el compuesto de Formula (Il) o (lll) esta ausente.



69. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-68, en donde para el
compuesto de Formula (lll) L es -L'-L2-(L3)p.1-; y en donde L2 en el compuesto de Formula
(1) o (1) comprende PEG, un residuo dipéptido, un residuo tripéptido, un residuo
tetrapéptido, un residuo pentapéptido,

-C(O)CH,CH,C(O)-, un residuo ciclodextrina, o -CH,CH,CH,CH,CH,C(O)-, o cualquier
combinacion de estos.

70. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-68, en donde para el

compuesto de Férmula (Il L es -L'-L*(L*)o.+-; y en donde L2 en el compuesto de Formula
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_ o un residuo ciclodextrina (CD); o cualquier combinacion
de estos.

71. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-68, en donde para el

compuesto de Férmula (Il L es -L'-L*(L*).+-; y en donde L2 en el compuesto de Formula
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o un residuo CD, o cualquier combinacién de estos.

l2.

porque CD se selecciona de entre el grupo compuesto por

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 69-71, que se caracteriza
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13; El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-67, en donde para el
compuesto de Férmula (lll) L es -L'-L*(L*)o4-; y en donde -L%(L%);.1- en el compuesto de

Férmula (I1) o (IIl) comprenden
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74.

El compuesto de la reivindicacion 1, que se caracteriza porque el compuesto es
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en donde L' es un residuo de grupo reactivo que comprende un grupo funcional triazol;
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en donde BA comprende un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este que

Ab ﬁ{\/otR—u;

tiene la siguiente estructura Z en donde Ab es un anticuerpo
monoclonal, anticuerpo policlonal, fragmento de anticuerpo, o anticuerpo biespecifico; R

es C,4-alquileno; y n es un nimero entero seleccionado de dos a cuatro, inclusive.

75.  El compuesto de la reivindicacion 74, que se caracteriza porque Ab es un
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de este que se une al receptor 1 del

carrofero de macrofagos (MSR1).

76.  Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por
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77. Un compuesto de acuerdo con la Férmula (1)

o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este,
que se caracteriza porque
R*®* alquilo, arilo, arilalquilo, o un heterocicloalquilo que contiene N;
a) ambos R* son hidrogeno; y
R? es -C(O)R% -(Cs-Cro-alquileno)-NR*°C(O)-(C4-C1o-alquileno)-NR®*R*"; -CH,NH2; 0
Re
pay
m
Re O

R? es -Cy.10-alquileno-C(O)OH; -(C4-C1p-alquileno)-NR*C(0O)-(C+-C1o-alquileno)-
NR5%?R%® en donde cada C4-C1o-alquileno de forma independiente esta sustituido
NH,

opcionalmente con uno o mas hidroxi; "y : 0 NRR",
R" es hidrogeno o C-Ce-alquilo y R es -(C+-Cyp-alquileno)-SH o
-(C6-alquileno)-C(O)NHNH; o
b) ambos R* son fluor; y
R? es -C(0)R%; ~(C1-Cip-alquileno)-NR®C(O)-(C+-Cro-alquileno)-NR***R**; -CH,NH; o

RZ es -Ca.1o-alquileno-C(0)OH; -(C1-C1-alquileno)-NR*C(0)-(C+-C1o-alquileno)-

NR*%2R%® en donde cada C,-Cyp-alquileno de forma independiente esta sustituido




NH,

opcionalmente con uno o mas hidroxi; % - o NRYR™,
R es hidrogeno o C+-Ce-alquilo y R es -(C4-Cyp-alquileno)-SH,

AN
(C+-Cro-alquileno)-NHy, -(C+-Cro-alquileno)-NH(C:.-alquilo), L NH 0
-(C15-alquileno)-C(O)NHNH;; y

cada R, R%® y R%® son independientemente hidrégeno o C-Ce-alquilo;

uno de R%, RY, R®, y R' es -CH,OR? y los otros son independientemente hidrégeno, -OH,
hidroxialquilo, -C(O)OH, o -CH,OR?, en donde cada R? es independientemente
-(C1-alquileno)-C(O)OH o ~(C+-alquileno)-C(O)O(alquilo); o uno de R®, RY, R®, y R
es hidroxialquilo y los otros son hidrégeno; y

m es Cero o uno.
78.  El compuesto de la reivindicacién 77, en donde R*** alquilo.

79. El compuesto de la reivindicacion 77 0 78, en donde R*se encuentra en la

configuracion (R).

80. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-79, en donde

a) ambos R* son hidrégeno; y
R® es -C(O)R%; -(C+-C1o-alquileno)-NR®C(0)-(C+-Cro-alquileno)-NR**R*™; o
Re :
pe
RSSO

RZ es -C..1o-alquileno-C(O)OH; -(C-Cio-alquileno)-NR*'C(0)-(C4-Cro-alquileno)-
NR**R%® en donde cada C4-Cys-alquileno de forma independiente esta sustituido
opcionalmente con uno o mas hidroxi; o NR'"R'®*:

R'® es hidrégeno o C;-Cs-alquilo y R es -(C4-Cio-alquileno)-SH o
-(C46-alquileno)-C(O)NHNH,; o

b) ambos R* son fluor; y
R® es -C(O)R%; -(C1-Cm-alquiIeno)-NR5°C(O)-(C1-Cw-alquileno)—NR"’“"Rsm’; 0

Re
RY Rf>
m
RENOY .

RZ es -Cy.1o-alquileno-C(O)OH; ~(C+-C1o-alquileno)-NR*C(O)-(C-Cro-alquileno)-
NR5%2R5% en donde cada C+-Cio-alquileno de forma independiente esta sustituido
opcionalmente con uno o mas hidroxi; o NR'®R™®;

R'® es hidrégeno o C;-Ce-alquilo y R es -(C+-Cyo-alquileno)-SH,



;\N/\‘
—(C1-C10-alquileno)-NH2, -(C1-C1O-alquiieno)-NH(Cm-alquilo), I\/NH , 0
-(C1_G-alquileno)-C(O)NHNHz.

81. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-79, en donde R® es -C(O)R*
o
‘HL 0 —CHQNHz.

82. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-80, en donde R%es -
C(O)R%.

y R*es

83. El compuesto de la reivindicacion 82, que se caracteriza porque R? es -Cy10-
alquileno-C(O)OH.

84. El compuesto de la reivindicacion 82, que se caracteriza porque R% es
-(C1-C1g-aIquiIeno)—NR5°C(O)-(C1-C1o—alquileno)—NR5°aR5°" en donde cada C;-Cqo-alquileno

de forma independiente esta sustituido opcionalmente con uno o mas hidroxi.

85. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-80, en donde R® es
Re

Rd R')
m
RO en donde m &s uno.

86. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-80, en donde R®es

RE

Rd Rf)
m
RO _m es uno, y uno de R°, R%, R®, y R es -CH,OR? y los otros son
independientemente hidrégeno,

-OH, o hidroxialquilo.

BT. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-80, en donde R’es
RE

Rd Rf)
m
RO _mes uno, yuno de R°, R%, R®, y R' es hidroxialquilo y los otros son

hidrégeno.

88. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-80, en donde R’es
-(C1-C10-alqui|eno)—NR5°C(O)—(C1-C10-alquileno)-NR5°"R5°b.

89. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-88, en donde ambos R son

hidroégeno.

90. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-88, en donde ambos R* son

flaor.



91. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-80, que se caracteriza
porque ambos R* son hidrégeno, R®es
-C(O)R? y R? es NR"R"™.

92.  El compuesto de la reivindicacion 91, en donde R'S es hidrégeno.

93.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77-80, en donde ambos R* son
flor, R? es -C(O)R?, y R” es NR'*R"®.

04.  El compuesto de la reivindicacion 93, en donde R'® es hidrégeno.

95. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por

-

1e

19

1h

101a

101b

101c

101d




102c

102d

102e

102f

103a

103b

104a

104b

105a




105b

106a
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una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este.

96. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por
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una mezcla de estos;

en donde Ab es un anticuerpo monoclonal, anticuerpo policlonal, fragmento de
anticuerpo, o anticuerpo biespecifico; o

una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este.

97. Un compuesto de acuerdo con una de las siguientes formulas
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en donde BA comprende un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este que

Ab n{\/OtRﬂg

tiene la siguiente estructura Z en donde Ab es un anticuerpo
monoclonal, anticuerpo policlonal, fragmento de anticuerpo, o anticuerpo biespecifico; R

es C,4-alquileno; y n es un nimero entero seleccionado de dos a cuatro, inclusive.

98. El compuesto de la reivindicacién 96 o 97, que se caracteriza porque Ab es o BA

es un anticuerpo o fragmento de union al antigeno que se une al receptor carrofiero 1 del
macrofago (MSR1).

99.  Uso de un compuesto de formula (lll) de cualquiera de las reivindicaciones 1, 63, o
68-75, o el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 96-98 para la manufactura de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad, trastorno, o padecimiento

asociado con sefales del receptor de glucocorticoides.

100. El uso de la reivindicacion 99, que se caracteriza porque la enfermedad, trastorno,

o padecimiento, es una enfermedad, trastorno, o padecimiento inflamatorio.




101. El uso de la reivindicaciéon 99 o 100, que se caracteriza porque se reducen los
efectos secundarios asociado con administracion de una carga util de esteroide no

conjugado del mencionado compuesto.

102. El compuesto de la reivindicacion 1, que se caracteriza porque para el compuesto
de Férmula (Ill), L es

L' -L%(L%),.+-; SP es -C(0)-C1-C1o-alquileno-C(0)-; y L’ es N en donde
el grupo -NH- esta unido a L.

103. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por
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0 una sal, solvato o estereoisomero farmacéuticamente aceptable de este.



104. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por
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o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este.

105. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por
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que se caracteriza porque Ab es un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de

N
N

este; y
z es un numero entero de uno a cuatro.

106. Un compuesto seleccionado de entre el grupo compuesto por
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que se caracteriza porque Ab es un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de
este; y
Z es un numero entero de uno a cuatro.

107. Un compuesto que comprende un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de
este, que se caracteriza porque el anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este

esta conjugado a un compuesto de la reivindicacion 103 a través de un enlazador.



