REIVINDICACIONES

1. Uncompuesto que tiene la estructura quimica:
ULM—L—PTM,
0 una de sus sales aceptables farmacéuticamente,
en donde:

la ULM esté representada por la estructura:

. y
N Ri4a
N

- — en donde:

es H, Cy alquilo, Cy¢ haloalquilo, C,¢ alquilo-OH, o ciclopropilo;

Ro es H;

Rio es H, etilo, isopropilo, tert-butilo, sec-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo;
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cada Ryg es independientemente halo, alcoxi, ciano, alquilo, haloalquilo, haloalcoxi;
R, es H, C=0;

Riz es H, Cy4 alquilo, o Cy¢alquilcarbonilo; y

Rys5 se selecciona de H, halo, CN, OH, y NO,;

en donde la linea discontinua indica el punto de acoplamiento de una porcion de
enlazador quimico;

o0 en donde la ULM estéa representada por la estructura:
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en donde:

W es CH, o0 C=0;

cada X se selecciona independientemente de O, S, y H..

Z se seleccionade O, S,y Hy;

G y G’ se seleccionan independientemente cada una de H, Cy4 alquilo, OH, y bencilo
opcionalmente sustituido con R’;

Q1 Q2 Qs Yy Q4 representan un carbono sustituido con un grupo independientemente
seleccionado de R’, N o N-dxido;

A se selecciona independientemente de H, Cl, y F;

R comprende -CONR’R”, -OR’, -NR’R”, -SR’, -SO,R’, -SO,NR’R”, -CR’R”-, -CR’NR’R”-,
-P(O)(OR*)R”, -P(O)R’R”, -OP(0)(OR"R”, -OP(O)R’R”, -ClI, -F, -Br, -I, -CF3, -CN, -
NR’SO,NR’R”, -NR’CONR’R”, -CONR’COR”, -NR’C(=N-CN)NR’R”, -C(=N-
CN)NR’R”, -NR’C(=N-CN)R”, -NR’C(=C-NO,)NR’R”, -SO,NR’COR”, -NO,, -CO,R’,
-C(C=N-OR")R”, -CR’=CR’R”, -CCR’, -S(C=0)(C=N-R")R”, -SFs, 0 -OCFs;

R’y R” se seleccionan independientemente de un enlace, H, N, N-0xido, 0 -C(=O)R;

~nne representa un enlace que puede ser estereoespecifico o no estereoespecifico; y

endondenesl, 2, 3, 0r4,yen donde

cuando n es 1, R, esta modificada para estar unida covalentemente al grupo enlazador (L), y
cuando n es 2, 3, 0 4, entonces un R, estd modificada para estar unida covalentemente al grupo

enlazador (L);

la PTM se representa mediante una estructura quimica seleccionada de:
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en donde:
la PTM esta modificada para estar covalentemente unidaa L;
R!y R? se seleccionan independientemente de H, C;.¢_alquilo opcionalmente sustituido 1-3
veces con halo; y
R, R8 R%y R19son 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados de H, Cy alquilo,
Ci.6_haloalquilo, halo, hidroxilo, amino, acetilamino, o ciano;
o0 dos grupos R9 tomados juntos con el atomo al que se unen para, formar heterociclilo de 3-
11 miembros; y
el L esta representado por la férmula:
(A

en donde:

A es un grupo que se conecta a la porcion ULM o PTM; y

g es 1-50,

en donde A se selecciona de un enlace, CR-R2 O, S, SO, SO,, NRL3, CO, CRM=CR%, C
=C, cicloalquilo de Cs.;; opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos R y/o R'2, heterociclilo de
3-11 miembros opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos R y/o R2, Ce.19 arilo opcionalmente
sustituido con 1 o0 2 grupos R y/o RY?, heteroarilo de 6-10 miembros opcionalmente sustituido
con 1 o 2 grupos R y/o RY?, donde R o RY%, cada uno independientemente se unen
opcionalmente a otros grupos para formar Cj4; cicloalquilo y/o heterociclilo de 3-11 miembros
opcionalmente sustituidos con 1 o0 2 grupos R%;

Rt RY2 RE3, RM y RS son, cada uno independientemente, seleccionados de halo, alquilo
de Cy.g, OCygalquilo, SCy_galquilo, NHC, galquilo, N(C,.galquilo),, Cs.3;cicloalquilo, heterociclilo
de 3-11 miembros, OC,_gcicloalquilo, SCy_gcicloalquilo, NHC,_gcicloalquilo, N(Cy.gcicloalquilo),,
N(C.gcicloalquilo)(Cy.galquilo), OH, NH,, CC-C,galquilo, CCH, CH=CH(C,alquilo), C(C,.
galquilo)=CH(C,_galquilo), C(C;.galquilo)=C(C;.galquilo),, COC, galquilo, CO,H, CN, CF3, CHF,
CH,F, NO,, CONHC,galquilo, CON(Cy.galquilo);, N(C;.galquilo)CONH(C,galquilo), N(C;.
galquilo)CON(C,_galquilo),, NHCONH(C,_galquilo), NHCON(C,.salquilo),, NHCONH,, N(C;.




galquilo)SO,NH(Cy.galquilo), N(Cy.galquilo) SO,N(C;.galquilo),, NH SO,NH(Cygalquilo), NH
SOzN(Cl_galCIU“O)Q, Yy NH SO,NH,.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la PTM se representa

mediante una estructura quimica seleccionada de:

N=

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en donde la ULM

comprende un grupo seleccionado de:
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en donde el anillo fenilo en la ULM-al hasta la ULM -al5, ULM -b1 hasta la ULM-b12, ULM-cl
hasta la ULM-c15 y ULM-d1 hasta la ULM-d9 se sustituye opcionalmente con fluor, y en donde

la linea discontinua indica el punto de acoplamiento de la porcion de enlazador quimico.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en donde la CLM

tiene una estructura quimica representada por:

en donde:
W se selecciona independientemente del grupo CH,, C=0, y NH;



R se selecciona independientemente de un H o Cy_¢ alquilo;
~nne representa un enlace que puede ser estereoespecifico o no estereoespecifico; y

Rn comprende un grupo enlazador quimico (L), que estd modificado para estar
covalentemente unido a la PTM.

5. El compuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1, 2, 0 4, en donde la CLM

tiene una estructura quimica representada por:
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en donde las lineas discontinuas indican los puntos de acoplamiento del enlazador.

6.  Elcompuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el enlazador
(L) comprende un grupo representado por una estructura general seleccionada de:
-N(R)-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)-O(CH2),-OCH2-,
-0-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-OCH2-,
-0-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-O-;
-N(R)-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O-;
-(CH2)n-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)-O(CH2),-0O-;
-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-OCH2-;

fHN \ ./ O(CH2)mO(CH2),O(CH2),O(CH3)qOCH;

0
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I

H = "N—(CH2)mOCH;
=N

en donde cadam, n, 0, p, q, y I, es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 0 6, con la salvedad de que
cuando el numero es cero, no hay enlace N-O o O-O; R se selecciona de H, metilo o etilo, y X se

selecciona del grupo Ho F;
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7. El compuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el enlazador

(L) se selecciona de:
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8.  Elcompuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el enlazador

(L) se selecciona de:
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en donde cada ny m es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 0 6.

9.  El compuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el L

@

comprende la siguiente estructura quimica:
L1 (
CARCWHNC]
/
“‘{ n e‘f ~
0

en donde:

Yoo

WL y WL2 son cada uno independientemente Cg arilo, heteroarilo de 5-6 miembros,
cicloalquilo de 4-8 miembros, heterociclico de 4-8, opcionalmente sustituidos con RQ,
cada RQ es independientemente un H, halo, OH, CN, CF;, C;¢ alquilo (lineal o
ramificado), C,.¢ alcoxi (lineal o ramificado), o 2 grupos RQ tomados juntos con el &tomo
al que se unen para, formar C4_g cicloalquilo o heterociclilo de 4-8 miembros;

cada Y'! es independientemente un enlace, C.¢ alquilo lineal o ramificado opcionalmente
sustituido con 1-3 halégenos y opcionalmente uno o mas 4&tomos de C se reemplazan con
Oy

una linea discontinua indica el punto de acoplamiento a PTM o ULM.

10. El compuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde L

comprende la siguiente estructura quimica:

en donde:

WLy WL2 son cada uno independientemente arilo de Cg.10, heteroarilo de 6-10 miembros,
cicloalquilo de 3-11 miembros, heterociclico de 3-10 miembros, o alquilo de Cy, cada
uno opcionalmente sustituido con R?, cada R? es independientemente halo, OH, CN, CFs,
hidroxilo, Cy.¢ alquilo (lineal o ramificado), C,.¢ alcoxi (lineal o ramificado), NH,, o
NRYIRY2, 0 2 grupos R? tomados juntos con el atomo al que se unen para, formar C4g

cicloalquilo o heterociclilo de 4-8 miembros;



11.

12.

cada Y es independientemente un enlace, NRYLL, O, S, CRYMRYL2 C=0, SO, SO,, C;-¢
alquilo (lineal o ramificado) y opcionalmente uno o mas atomos de C se reemplazan con
O;

QL es un Cag cicloalquilo, heterociclilo de 3-6 miembros, C6 arilo, o heteroarilo de 5-6
miembros, opcionalmente sustituido con 1 o0 2 R?, cada R? es independientemente H,
alquilo de C.¢ opcionalmente sustituido por 1 o mas halo o alcoxi de Cy.6, 0 2 grupos R?
tomados juntos con el &tomo al que se unen para, formar Cs g cicloalquilo y/o heterociclilo
de 3-8 miembros;

RYLl y RYL2 son cada uno independientemente H, OH, alquilo de Cy¢ lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido por 1 0 méas halo o alcoxilo de Cy;

nes0,1,2,34,56,7,8,9,010;y

una linea discontinua indica el punto de acoplamiento a PTM o ULM.

El compuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el L es un
grupo polietilenoxi opcionalmente sustituido con arilo de Cg.19 que comprende de 1 a 10
unidades de etilenglicol.

El compuesto bifuncional de alguna de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el compuesto

se selecciona de:
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13. El compuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el

compuesto tiene una estructura quimica seleccionada de las Formulas CI hasta CV:
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Formula CTIV
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Formula CV

en donde:

R0l es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Ci,
halogeno, haloalquilo de C,¢, y ciano;

R192 se selecciona de H, alquilo de Cy., y haloalquilo de Cy;

R103 es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Ci,
haldgeno, haloalquilo de C,., y ciano;

R104 es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Cy,
haldgeno, haloalquilo de C,, y ciano;

R105 es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Cy,
haldgeno, haloalquilo de C,., Y ciano;

RlOG, R107’ R109’ RllO’ R1111 R1121 R113’ R114’ RllG, R117, RlZO’ R121’ R126’ R1271 R122 y R123
son cada uno independentemente selecionados de H, alquilo de C,¢, haldgeno, y

haloalquilo de Cy;



14.

15.

16.

R108 es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, halégeno, ciano, y
metoxi;

R es H;

R118 y R son H o halégeno, o R'!8 y R1°, tomados juntos con el atomo de carbono
al que se unen, forman Cz¢ cicloalquilo o heterociclilo de 3—6 miembros;

R124y R125 son H o halégeno, o R12* y R125, tomados juntos con el &tomo de carbono
al que se unen, forman C3¢ cicloalquilo o heterociclilo de 3—6 miembros;

G es fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros; y

Z es CH, 0 C=0.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto bifuncional de conformidad

con alguna de las reivindicaciones 1 a 13, y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

El compuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 13, en donde R8 y
R%°, tomados juntos con el atomo de carbono al que se unen, forman ciclopropanilo u

oxetanilo.

El compuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 13 y 15, en donde R%
y R1?5, tomados juntos con el atomo de carbono al que se unen, forman ciclopropanilo u

oxetanilo.



