Expediente No. NC2019/0005712

Sefiores

Superintendencia de Industriay Comercio
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

Ref: Expediente No. NC2019/0005712.
Solicitud de registro de Patente de Invencion denominada
“COMPUESTOS PROTAC DIRIGIDOS A LA PROTEINA TAU Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN?”.
Fase nacional de la solicitud PCT/US2017/059604.
Solicitante: ARVINAS, INC.
Luz Helena Adarve, identificada como aparece al pie de mi firma, y obrando en mi
condicibn de apoderada de ARVINAS, INC., solicitante de la patente en

referencia, a continuacién, doy respuesta al Oficio No. 14749 del 16 de septiembre
de 2022.

1. Respecto al titulo de la solicitud

El nombre de la invenciéon se modifica de la siguiente manera para que concuerde
con las modificaciones al capitulo reivindicatorio presentadas junto con este

memorial;

“COMPUESTOS BIFUNCIONALES PROTAC DIRIGIDOS A LA
PROTEINA TAU Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
COMPRENDEN"

De acuerdo con lo anterior el titulo queda de la siguiente forma:

“COMPUESTOS PROTAC DIRIGIDOS A LA PROTEINA TAU Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN”
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2. Respecto a las Objeciones a la Claridad y Concision de las

reivindicaciones (Articulo 30 de la Decision 486).

En el numeral 3.2 del oficio No. 14749, se presentan las siguientes objeciones a la

claridad de las reivindicaciones:

- La reivindicacion 10 no es concisa, cuando reivindica: “C1-C6 alcoxi
(lineal, ramificado, opcionalmente sustituido)”, sin que posteriormente
se encuentre la descripcion de la sustitucion pretendida y por tanto se

sugiere realizar las delimitaciones en cada caso.

- Las reivindicaciones 1 y 2 presentan una excesiva complejidad y por
tanto no son concisas, dado que a partir de ellas se podrian presentar
multiples opciones de distintos compuestos que exceden la materia
sustentada en el capitulo descriptivo. Se sugiere delimitar
adecuadamente la invencion y adecuar la materia reclamada hacia los

compuestos que tienen sustento en la descripcion.

- Las reivindicaciones 1, 10 y 13, no son concisas cuando reclaman los
siguientes términos que aun se encuentran reivindicados de manera
general: “[...] alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo [...]”,
con los cuales se pueden presentar multiples opciones de distintas
sustituciones que no tienen sustento en la descripcién. En el caso de
los dos primeros términos, aparecen aun sin mencionar el numero de
atomos de carbono y en el caso de los dos ultimos, no se sefalan los
heteroatomos que hacen parte de dichas sustituciones ni la cantidad.

Se sugiere realizar las delimitaciones necesarias.

- Las reivindicaciones 9 y 10 no son claras ya que reclaman estructuras
especificas que no se habian contemplado en la reivindicacién 1, de

la cual dependen. Se sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

Con el fin de superar las objeciones presentadas respecto a la claridad y concisiéon
de las reivindicaciones, es deseo del solicitante presentar un nuevo capitulo

reivindicatorio compuesto por 16 reivindicaciones, que encuentran su debido
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sustento en las reivindicaciones y la descripcion originalmente presentadas, sin

gue ello conlleve ampliacion de la invencion.

Las

reivindicaciones se modifican Unicamente con el fin de acelerar el

enjuiciamiento de la solicitud.

La reivindicacién 1 se modifico de la siguiente manera:

Se actualizé el alcance de las definiciones de ULM, W, G, G’, R7, R8, R9,
R10, g, A, RL1, RL2, RL3 y RL5;

se especifico el Ci-6 alquilo en la definicion de Gy G';

se elimind la definicion de ;

se especific6 “cuando n es 1, Rn esta modificada para estar unida
covalentemente al grupo enlazador (L)”, cuyo respaldo puede encontrarse,
al menos, por ejemplo, en la reivindicacién original 17 de la solicitud PCT
correspondiente (WO 2018/102067);

se actualiz6 el alcance de PTM a 18 estructuras particulares;

se especifico que el PTM se modifica para unirse covalentemente a L,
apoyo para el cual se puede encontrarse, al menos, por ejemplo, en el
parrafo [0089] en la pagina 28 de WO 2018/102067;

se elimind la variable R3 dentro de la definicion de PTM;

se especificé que dos grupos R9 tomados junto con los atomos a los que
estan unidos pueden formar heterociclilo de 3 a 11 miembros, apoyo para el
cual se puede encontrar, al menos, por ejemplo, en el Ejemplo 264 en la

pagina 472 y en la reivindicacion original 10 de WO 2018/102067; y

se elimind la definicion de R,

La reivindicacion 2 se modifica para actualizar el alcance de PTM a 12 estructuras

particulares.
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Las reivindicaciones 3, 6, 7 y 8 se modifican por cuestiones de forma.

La reivindicacion 4 se modifica para especificar que “Rn comprende un grupo
enlazador quimico (L), que esta modificado para estar covalentemente unido a la
PTM”, cuyo respaldo se puede encontrar, al menos, por ejemplo, en la
reivindicacion original 18 de WO 2018/102067.

La reivindicacion 9 se modifica para agregar claridad a las definiciones de Wt y
W2, y para reducir el alcance de Y.

La reivindicacion 10 se modifica para reducir el alcance de RQ, RY-' y RY-2,

La reivindicacion 10 se modifica adicionalmente para agregar claridad a las
definiciones de RQ y Q.

Se modifica la reivindicacion 12 para solo dejar la columna de ‘estructura’.

La reivindicacion 13 se modifica por cuestiones de forma y para eliminar la frase

"como ciclopropano o un oxetano" de las definiciones de R8 R19 R124y R125,

La reivindicacion 14 se modifica para especificar una composicion farmacéutica.

La reivindicacion 15 es nueva y especifica que R y R!19 pueden formar

ciclopropanilo u oxetanilo.

Las reivindicaciones dependientes 5-12 y 14 se modifican para hacer referencia a

una reivindicacion alternativa.

La reivindicaciébn 16 es nueva y especifica que R'?* y R!?® pueden formar
ciclopropanilo u oxetanilo. Se puede encontrar apoyo para las nuevas

reivindicaciones 15 y 16, al menos, por ejemplo, en la reivindicacién original 28.

A continuacion, se explica como este nuevo capitulo reivindicatorio busca superar

cada una de las objeciones de claridad expuestas previamente:

- Se objeta la reivindicacion 10 por supuesta falta de concision en vista del
“C1-C6 alcoxi (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido)”. Aunque el

solicitante discrepa respetuosamente, unicamente con el fin de acelerar el
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procesamiento de la solicitud y sin aceptar la validez de la objecion, se
modifica la reivindicacion 10 para eliminar dicho fragmento. Por lo tanto, se

solicita respetuosamente la reconsideracion y el retiro de esta objecion.

Se objetan las reivindicaciones 1 y 2 por supuesta falta de concisién. En
particular, la Oficina adopta la posicion de que las reivindicaciones 1y 2 son
excesivamente complejas. El solicitante respetuosamente no esta de
acuerdo. Sin embargo, Unicamente con el propésito de acelerar el
enjuiciamiento y sin aceptar la validez de esta objecion, las reivindicaciones
1y 2 se han modificado para representar las especies ejemplificadas. Por lo
tanto, el solicitante afirma que las presentes reivindicaciones son concisas.
Una persona del oficio medianamente versada en la materia entenderia que
se puede esperar que variaciones menores de la estructura de los
compuestos 1 a 330 dentro del alcance de las reivindicaciones 1 y 2
demuestren efectos inhibitorios similares, justificando asi el alcance de las
reivindicaciones 1y 2 modificadas. Por lo tanto, se solicita respetuosamente
la reconsideracion y el retiro de esta objecion.

Se objetan las reivindicaciones 1, 10 y 13 porque supuestamente no son
concisas en vista de alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y heteroarilo. En
particular, la Oficina adopta la posicion de que el alquilo y el cicloalquilo
aparecen sin mencionar el numero de &tomos de carbono, y el
heterocicloalquilo y el heteroarilo aparecen sin mencionar los heteroatomos
0 su cantidad. El solicitante respetuosamente no estd de acuerdo. Sin
embargo, Unicamente con el proposito de acelerar el procesamiento y sin
aceptar la validez de esta objecion, dichas reivindicaciones se modifican de
modo que todas las instancias de alquilo y cicloalquilo tengan un namero
especifico de atomos de carbono. Ademas, el solicitante afirma
respetuosamente que un experto en la materia podria comprender el
alcance de las presentes reivindicaciones basandose en las definiciones de
heterocicloalquilo y heteroarilo en la memoria descriptiva. Por lo tanto, la
posicion del solicitante es que las presentes reivindicaciones son concisas.
Por lo tanto, se solicita respetuosamente la reconsideracion y el retiro de

esta objecion.

Se objetan las reivindicaciones 9 y 10 por supuesta falta de claridad. En
particular, la Oficina alega que las reivindicaciones 9 y 10 requieren

estructuras especificas que no estan contempladas en la reivindicacion 1,
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de las cuales dependen las reivindicaciones 9 y 10. El solicitante
respetuosamente no esta de acuerdo. Sin embargo, Unicamente con el
propésito de agilizar el enjuiciamiento y sin aceptar la validez de la objecién,
se modifica la reivindicacion 9 para agregar claridad a las definiciones de
WLy W2y para reducir el alcance de Y'!, y se modifica la reivindicacion
10 para reducir el alcance de RQ, RY:! y RY'2, La reivindicaciéon 10 se
modifica adicionalmente para agregar claridad a las definiciones de RQ vy
QL. El solicitante afirma que las reivindicaciones 9 y 10 se encuentran
debidamente dentro del alcance de la reivindicacion 1. Por lo tanto, se

solicita respetuosamente la reconsideracion y el retiro de esta objecion.

3. Respecto a la Determinacion del Estado de la Técnicay al Examen
de Patentabilidad

En el numeral 4 del oficio citado, ese Despacho determina lo siguiente:

“La fecha para determinar el estado de la técnica es el 01 de noviembre
de 2016, que corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de
prioridad. Sin embargo, consultadas las fuentes de informacién con las
que se cuenta hasta la fecha, no se encontraron documentos que

anticipen el objeto de la solicitud tal y como se encuentra reivindicado”.

De acuerdo con lo anterior, se concluye que las reivindicaciones independientes
en cuestion poseen caracteristicas que no se dan a conocer de manera obvia para
una persona versada en la materia por el estado del arte, por ende, la presente

invencion debe ser considerada como novedosa y con nivel inventivo.

4. Conclusién

Las modificaciones realizadas a las reivindicaciones de la presente solicitud de
patente y las aclaraciones presentadas a lo largo del presente escrito permiten
superar completamente las objeciones realizadas a la claridad de las
reivindicaciones, por lo cual, la presente solicitud cumple a cabalidad las
exigencias establecidas por el articulo 30 de la Decisibn 486 segun los

requerimientos del Examinador.
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De otra parte, se indica que lo revelado en las nuevas reivindicaciones de la
presente solicitud resulta completamente NOVEDOSO E INVENTIVO sobre las el

estado del arte.

En consecuencia, me permito solicitar a ese Despacho, proceder con la revision
de las modificaciones y de los argumentos aqui presentados, para conceder el
privilegio de patente solicitado para la materia objeto de las 16 reivindicaciones
ahora presentadas en el capitulo reivindicatorio modificado, y que de subsistir
alguna duda o inquietud respecto a la patentabilidad de la presente invencion, a
pesar de las modificaciones y argumentos técnicos ahora presentados, sin
apartarse del espiritu inventivo originalmente revelado en la solicitud internacional,
se le brinde la oportunidad al solicitante de enmendar las reivindicaciones,
mediante la emisién de un examen adicional, antes de que se emita una decision
definitiva por parte de ese Despacho, de conformidad con lo dispuesto en 1.2.2.5.1

del articulo primero de la Resolucion 54093 de 2012.

5. Anexos

Junto con este escrito se incluye lo siguiente:

e Capitulo reivindicatorio modificado, en donde se han llevado a cabo las

modificaciones mencionadas anteriormente.

6. Pagos

Junto con esta respuesta se paga la tasa correspondiente a la modificacion del

capitulo reivindicatorio y a 2 reivindicaciones adicionales.

Peticion

Solicito al Despacho, y en el evento que el examinador considere que pese a las
modificaciones presentadas aun existen objeciones, que proceda a emitir un

segundo examen sobre el nuevo capitulo reivindicatorio presentado.



Expediente No. NC2019/0005712

En este sentido requiero se me comunique a través del SIPI o cualquier otro medio
la existencia de estas objeciones para, de esta manera, si procede, realizar el

nuevo pago del examen de patentabilidad de la solicitud de la referencia.

Atentamente,

LUZ HELENA ADARVE GOMEZ.
C.C 41.575.435 de Bogota.

T.P. 14.884 C.S.J.

FJIG
P-1067



REIVINDICACIONES (con marcas de modificacion)

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

la ULM esté representada por la estructura:

— — en donde:

es H, C1 alquilo, C16 haloalquilo, C1.6 alquilo-OH, o ciclopropilo;

Ry es H;

R es H, etilo, isopropilo, tert-butilo, sec-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo;

/
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cada Rig es independientemente halo, alcoxi, ciano, alquilo, haloalquilo, haloalcoxi;
Rz es H, C=0;

R13 es H, C1.6 alquilo, o Cisalquilcarbonilo; y

R1s se selecciona del-grupe-gue-consisteen H, halégeno, CN, OH, y NOy;

JQ B By A s

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 i ! es CHz; EHR;0 C=0,S0yNH,;
cada X se selecciona independientemente del-grupe-gueconsisteen O, S, y Ho;

Z se selecciona del-grupe-gue-consisteen O, S, y Ho;

Gy G’ se seleccionan independientemente cada una del-grupe-guecensisteen H, C1.6 alquilo,
OH, R2OCOORROCONRR”-y bencilo opcionalmente sustituido con R’;

Q1, Q2, Q3, y Qs representan un carbono S-sustituido con un grupo independientemente
seleccionado de R’, N o N-6xido;

A se selecciona independientemente del-grupo H, Cl, y F;

R comprende -CONR’R”, -OR’, -NR’R”, -SR’, -SO;R’, -SONR’R”, -CR’R™-,
CR’NR’R”-, -P(0)(OR’)R”, -P(O)R’R”, -OP(O)(OR*)R”, -OP(O)R’R”, -CI, -F, -Br, -1, -
CF3, -CN, -NR’SO2NR’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-NO2)NR’R”, -SO,NR’COR”, -NOy, -
CO2R’, -C(C=N-OR")R”, -CR’=CR’R”, -CCR’, -S(C=0)(C=N-R’)R”, -SFs, 0 -OCFs3;

R’ y R” se seleccionan independientemente del-grupo-gue-censisteen un enlace, H, N, N-
oxido, 0 -C(=0)R;

~nne representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R)}-0{S)) 0 no estereoespecifico;
y

en donde n es un-nimero-enterode 1, -2, 3, or4:, y en donde

cuando n es 1, Ry estd modificada para estar unida covalentemente al grupo enlazador (L), vy

cuando n es 2, 3, 0 4, entonces un Rn esta modificada para estar unida covalentemente al grupo

enlazador (L)la
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la PTM se representa mediante una estructura quimica seleccionada del-grupe-gue-consiste-en:

N=— RB
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en donde:
la PTM esta modificada para estar covalentemente unidaa L;

R v R?yR%se seleccionan independientemente de H, C1-6- alquilo opcionalmente sustituido
1-3 veces con halo; y

R’, R® R%y R% son 1 a 8-4 sustituyentes independientemente seleccionados de H, Ci6
alquilo, Cy6_haloalquilo, halégeno, hidroxilo, amino, acetilamino, o ciano;

0 dos grupos R9 tomados juntos con el dtomo al que se unen para, formar heterociclilo de 3-

11 miembros; y

el L esta representado por la férmula:
-(A)e-,

en donde:

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

g es un-nimero-entero-mayor-gue-o-iguala-1-50,

en donde A se selecciona del-grupe-gque-ceonsiste—en; un enlace, CRMRY, O, S, SO, SO,
NR3, SO.NR=_SONRS-CONRS,-NRSCONRS NRSSO,NR*-CO, CR"=CR"?, C=C,
cicloalquilo de Cs-11 opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos 8-6-R- y/o RY2, heterociclilo de

3-11 miembros opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos 8-6-R“' y/o RY?, Ce.10 arilo



opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos—9-6 R“! y/o R“?, heteroarilo de 6-10 miembros
opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos—9-6 R“' y/o R“2, donde R“' o RY?, cada uno
independientemente se unen opcionalmente a otros grupos para formar Cs.11 cicloalquilo y/o
heterociclilo de 3-11 miembros; opcionalmente sustituidos con 1 o 2 grupos 9-4-R™;

R, RY2, RE, Ry R son, cada uno independientemente, seleccionados de H+-halo, alquilo

de C1-s, OC1-galquilo, SCi-salquilo, NHC1-salquilo, N(Ci-salquilo)2, Cs-11cicloalquilo, heterociclilo
de 3-11 miembros, OCy.gcicloalquilo, SCi-gcicloalquilo, NHC1gcicloalquilo, N(Cy-gcicloalquilo)z,
N(Ci-scicloalquilo)(Ci-salquilo), OH, NHz, SH.-SO.Cy salquiloP{ONOC, salquilo}C. salguile),
P(OYOC, salguile)o,—CC-Cigalquilo, CCH, CH=CH(Cisalquilo), C(Ci-salquilo)=CH(C1-
salquilo), C(Cui-salquilo)=C(Ci-salquilo)z, SHOH)s—SHC 1 salguto)sSHOHNC1salquile). COCy-
galquilo, CO-H, halégene,—CN, CF3, CHF,, CHoF, NO,, SF5-SO.NHC: salguile,—SON{CL
galguile).,— SONHC salguilo,—SON{C1ealguile),—-CONHC1galquilo, CON(C1galquilo)2, N(C:-
galquilo)) CONH(C1-galquilo), N(C1-salquilo)CON(C1-galquilo)z, NHCONH(C:-salquilo),
NHCON(C1-galquilo)2, NHCONH2, N(C1-salquilo)SO2NH(C1-salquilo), N(Ci-salquilo) SO2N(C1-
galquilo)2, NH SO>NH(C1-salquilo), NH SO2N(C1-salquilo)2, vy NH SO2NH..

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la PTM se representa
mediante una estructura quimica seleccionada del-grupe-gue-consisteen:
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El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en donde la ULM

comprende un grupo seleccionado de-la-estructura-gue-consisteen:
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en donde el anillo fenilo en la ULM-al hasta la ULM -al5, ULM -b1 hasta la ULM-b12, ULM-c1
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 reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en donde la CLM

tiene una estructura quimica representada por:

en donde:
W se selecciona independientemente del grupo CH2, C=0, y NH;
R se selecciona independientemente de un H; metio;0 Ci6 alquilo;
~nne representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R)}-0{S))-0 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 eualguiera-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.  El compuesto de conformidad con eualguiera-alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
el enlazador (L) comprende un grupo representado por una estructura general seleccionada
del grupo gue consiste en:

-N(R)-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)0-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-OCH2-,

-0-(CH2)m-O(CH2)s-O(CH2)0-O(CH2),-O(CH2)q-O(CH2),-OCH2-,

-0-(CH2)m-O(CH2),-O(CH2)0-0O(CH2),-O(CH2)q-O(CH2),-0-;

-N(R)-(CH2)m-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-O-;

-(CH2)m-O(CH2)s-O(CH2)0-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-0-;

-(CHZ)m-O(CHZ)n-O(CH2)0-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-OCH2-;

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

O(CH2)mO(CH3),O(CH;),0(CH;)qOCH,

O(CH2)mO(CH3),O(CH;),0(CH;)qOCH,

NH :
NH :
K@* (CH2)mO(CH3)hO(CH2),0(CH3)qOCH,
NH :

O(CH,),, CHz)nOCHz

O(CH5),,©O(CH,),OCH,

HN\/

)ET(::LHK:\N*%CHﬂmOCHz

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 del-grupe H, metilo o etilo,

y X se selecciona del grupo Ho F;



““*:.-’N —~_-0 \/\O/\\/O\’{
H

“j’h /\\/0\/\0/\\/0\/\0/\\/0‘,:
H

7’N/\~/O\/\O/\/\O/\/O\'/\O'\‘/

NI O
H

e e T :‘(
N (0]
H

’\’N PN

H

\r’, (0] :\'
- H/\\/ ~ o

~/ o 0 e
’H/\\/ ~ g T g

\:/N —~_0 \/\0 —~._0 \/\0 —~_0 \/\O :‘I
H

\;J’N /\/0\/\0/\/\/0\/\0/\/0;«’
H

f’}q /\\/O\/\O/\\/O‘\;‘\/
H

\fi\lf\/o\/\o/\\/o\;‘f “?’/N /\/O\/\O/\VO\/\OQ'\/

H H

ij/\/\O/\\/\O/jg }-H/\\/O\/\/O,\/\i 3’&”\/\/\0/\\/\0/7’;
“:’H /‘\/\/O\/\o/\\/ow\/ “;r’H/\/\/\\/\v\( 0 N e g K

. q‘ O\\ //O
\?’H/\/S\/\/O\)‘/ \:’H/\/S\/\/O\»‘/ SN SO
H
T o ~ S ’
NS0T I ,’N/\/O\/\/\ ‘ijf\/O\/\O/‘\v\{
H H
@] = ' o /_‘\

"‘fJ-NN o NN N ._Ni}o/_\_o

"H

< 0 00—, < o 0

AN o] 0—\\, HN g ﬂ//\ S H/\/ ~T \:,

/\»/\/

f’i\l/\/ox/“\\/o e H,’N/\/\N/\NH/\L , O

H \[ "H k/ ! ‘:’H/\/

;afumo‘wﬁ“-”\_ ‘.,;-' :;:NMG .'J‘l: Ly J-‘WO
g O A O

PG

:l: N “\-."’AD ,.":" i

5 -

M M e S
_C e AN N

o\
N ! ) .I.O !
-:-N‘H : -"ﬁ)@\hl TN e N
\J “H'Q q



:/\N/\/O\©/O\>\< N0 NSO |\ S
H N :

H =
O [
\// N \// \/\/ O
/\N/\/O | AN AN S /\N/\ro | X R N X H/\/ | NN
H \
= _ _
/. &% X=H F \
H o g /
\CN \ / ) O \ ~ I
H \\/\ g
/\(N\/\/O = /

N~ Y H L
X X
~ /\/O N / le) K
N : A : /\N X /\N/\/O AN
ne l// H | , H
X N~ O//\/\ = N~ O//\/,\
< N ( N
/\N/\/o | AN :\,N\/ﬁ/o X \\ /” | AN
N~ ,’\ | _N N O//\/,\
X X
i . = o) i ™ 0
{7 - N\ N\ 7/ :
N " N I
=i=MH | -E'NH N :
Ot -0 OO
—.\_ ! _ ,—"_l " Y 5
; h 0 L
i , 0 .
_I-M\H_thl# '\M 8] o ==MH e M . ‘l'MI\-l_©—<:/\N .
e Y | I
I'\._.l‘ll -5 — _\—D —\_El
.:-NH\ 00—, . -I-MH -l --MH L Oﬂ\_}}_},\r
== h‘ = —— —
-i-h}ﬂ_G—/O_\f H a8 , g4
= ) P T T
.-r"-.NM | n O
":‘,_“_;_‘,-‘
'LH *
M






\ </ N/ /
1 S~ 1 S~ | S
-1-N N4<:/\N—/ -1-N N N—/ -1-N N N—/

O— _
N= “\ HO HO
| _< /\ N E
--N N \ | _/\/\ \ N
EANEVAR N/ --N. N o) AN N—" Yo—~5
O— .
< N\ o
| — — \ X
--N N—\ / -:-N N HN’Q’ Nl N
| -
— N — 0 i “No”
~{
/N — 0] /~\ 0) Ny
_I_N N \ HN'—Q‘ __N NJ_ \_/\\
N N / AR \/\O'i_ \ /

o) HN N
e
Y .
> - 3 - /T \. —
HN@N N HN@N \ )0 ﬂN@NO:_
N N N !
1
—"NH 0 -
I e
v | N
0 "0 0~ HN N__— | '
it~ 0% N~

7.  El compuesto de conformidad con eualguiera-alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
el enlazador (L) se selecciona del-grupe-gue-consiste-en:
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8.  El compuesto de conformidad con eualguiera-alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
el enlazador (L) se selecciona del-grupe-gue-consiste-en:
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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 eualguiera-alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde

S

el L comprende la siguiente estructura quimica:
L1
@ e, @
/
“{ n f; ~
0

en donde:

(Y-")ooo

WLty W2 son cada uno independientemente Cs arilo, heteroarilo de 5-6 miembros,
cicloalquilo de 4-8 miembros, heterociclico de 4-8un-anillo-de-4-8-miembros-con-0-4
hetereatemes, opcionalmente sustituidos con RQ, cada RQ es independientemente un H,
halo, OH, CN, CF3, C1¢ alquilo de-C1ce-(lineal o ramificado), C1.6 alcoxi de-C ce-(lineal
o ramificado), o 2 grupos RQ tomados juntos con el atomo al que se unen para, formar
Casgcicloalquilo o heterociclilo de 4-8 miembrosun-sisterma-de-aniHos-de-4-8-miembres
que contiene 0-4 heteroatomos;

cada Y"' es cada—uno—independientemente un enlace, Cis alquilo de—C1-C6-lineal o
ramificado; opcionalmente sustituido con 1-3 hal6genos y opcionalmente uno 0 mas

atomos de C se reemplazan con O; i i Hi :
o 2 hald Ly
una linea discontinua indica el punto de acoplamiento a las-pereienesPTM o ULM.

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

comprende la siguiente estructura quimica:

) (R%)o.5 — o
S AT
|:I‘\W /':j II\'M..(_J_/I IHH_’F}::[{I]- H}"H

et
0
(R%)os
o~ Yo ;."/I.;n.u,rl AN
|_1 | [ L 1 M R
"xf{ '\?J; 1
e

en donde:
WLy W2 son cada uno independientemente arilo de Ce.10, heteroarilo de 6-10 miembros,
cicloalquilo de 3-11 miembros, heterociclico de 3-10 miembros, o alquilo de Ci.6, cada

uno opcionalmente sustituido con R?, cada R? es independientemente ua-H-halo, OH,



11.

12.

CN, CF3, hidroxilo, ritro,-C=CH-algquenilo-de-Cosalguinilo-de-Co6;C1.6 alquilo de-Cs-
Cs (lineal o ramificado), Cis alcoxi—de—C:-Cs (lineal o ramificado), ©C;zalgquile

(opcionalmente-sustituido-por-1-o-mas—F)-OH-NH,, 0 NRYIRY2-CN, 0 2 grupos R®

tomados juntos con el &tomo al que se unen para, formar Cs.g cicloalquilo o heterociclilo

de 4-8 miembrosu
cada Y es cada-une-independientemente un enlace, NRY'!, O, S, NR¥-?_CRY'RY? C=0,
£=S5;S0, SOy, C1-Cs alquilo (lineal o ramificado) y opcionalmente uno o0 mas atomos de
C se reemplazan con O; € -Cr-aleoxi-thneal—ramihcado—oneiopalmentesustibuido):
Q" es un Czs cicloalquilo,anite-aliciclice—o heterocicliloarematice de 3-6 miembros,C6

arilo, o heteroarilo de 5-6 miembros-con-0-4-heterodtomos-que-opcionalmente-establecen

puentes, opcionalmente sustituido con 1 0 2 6-6-R%, cada R? es independientemente H, o

alquilo de C1.¢ Hrealoramificade; opcionalmente sustituido por 1 0 mas halo o alcoxi de
Cis, 0 2 grupos R? tomados juntos con el atomo al que se unen para, formar Css
cicloalquilo y/o heterociclilo de 3-8 miembrosun-sistema-de-antHos-de-3-8-miembros-gue
contiene-0-2-heteroatomes;

Ry RL2 son cada uno independientemente H, OH, alquilo de Ci- lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido por 1 o0 mas halo o alcoxilo de Ci.6-6-R*-R*junto-con-el-atome

nes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 0-10;y
una linea discontinua indica el punto de acoplamiento a las-pereienesPTM o ULM.

El compuesto de conformidad con eualguiera-alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
el L es un grupo polietilenoxi opcionalmente sustituido con arilo de Ce-10 que comprende de

1 a 10 unidades de etilenglicol.

El compuesto bifuncional de eualguiera-alguna de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el
compuesto se selecciona de
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13. El compuesto de conformidad con eualguiera-alguna de las reivindicaciones 1 a 12, en donde
el compuesto tiene una estructura quimica seleccionada de las Formulas Cl hasta CV:

RiEIS O

0
= R‘ID?\ | M 4@;: D
R1DE %40 o z—

Formula CI

o R105 D)(\/O \ NH
R | N 0
= Fi
= K

R Férmula CII



HWE

R1U4

R111 -
Aol o Soete T
N! 0 N

Formula CIII
p 108 R R”u je R1oe 0
NH
R11!R114 Z_‘
/ N—GD
Rz
0]
Farmula CIV

p115 R"g piaeR's

RHE
Rioe
RIEFUW RmR”? R N\@gﬂ {):

Formula CV

en donde:

R es 12 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Ciss,
halégeno, haloalquilo de C1.6, -y ciano;

R1%2 se selecciona de H, alquilo de Ci.6, 6-y haloalquilo de Ci.g;

R es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Ciss,
halégeno, haloalquilo de C1.6, ye ciano;

R4 es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Cis,
haldgeno, haloalquilo de Ci-6, ye ciano;

R% es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Ciss,
haldgeno, haloalquilo de C1.6, ©-y ciano;

R1061 R107, R1091 RllO’ Rlll’ R112’ R113’ R114, R116, R117, RlZO’ R121’ R126, R127, R122 y R123
se-son seleeecionan cada uno independientementeindependentemente selecionados
de H, alquilo de C1.6, halogeno, ye haloalquilo de C1.;

R1%8 gs 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, haldgeno, ciano, ye
metoxi;

RS es H;

RY8 y R se seleccionan-independientemente—deson H o halégeno, o R8 y R,
tomados juntos con el atomo de carbono al que se unen, forman representan—un
antHoCs.s cicloalquilo o heterocicliloheterecicloalguilo de 3—6 miembros;-tal-come

chelenronona oo ceanlanies




Ry R1% se-seleccionan-independientemente—deson H o halogeno, o R y R1?°,

tomados juntos con el atomo de carbono al que se unen, forman representan—un
antleCs.6 cicloalquilo o heterocicliloheterecicloalquile de 3—6 miembros;tal-come
ciclopropano-o-un-oxetano;

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

Zes CHz 0 C=0.

14.  Una composicion_farmacéutica que comprende un compuesto bifuncional de conformidad
con eualguiera—alguna de las reivindicaciones 1 a 13, y un vehiculo aceptable

farmacéuticamente.

15. El compuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 13, en donde RY8 y

R tomados juntos con el &omo de carbono al gue se unen, forman ciclopropanilo u

oxetanilo.

16. El compuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 13 y 15, en donde R'*

vy R™> tomados juntos con el &omo de carbono al que se unen, forman ciclopropanilo u

oxetanilo.



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:

— — en donde:

es H, C1 alquilo, C16 haloalquilo, C1.6 alquilo-OH, o ciclopropilo;

Ry es H;

R es H, etilo, isopropilo, tert-butilo, sec-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo;

/

@) 0 V\//\,V
Ry2 AN ;_sj 0 N
g—N\ g—N\»:E\_(Rm) _Nm— E)N QN
Ri1 es Riz N p;§ | = (R18)p; | / o‘ / ;

pes0,1,2 3,04

cada Rig es independientemente halo, alcoxi, ciano, alquilo, haloalquilo, haloalcoxi;
Rz es H, C=0;

R13 es H, C1.6 alquilo, o Cisalquilcarbonilo; y

R1s se selecciona de H, halo, CN, OH, y NOg;

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:

(@)



1 “Q

Rn Rn

. X X /e X x
o N " Qs/QA\
] Jf(n; — ﬁ@
/3 TN A
X G , 0
(f)
en donde:
W es CH2 0 C=0;
cada X se selecciona independientemente de O, S, y Ho;
Z se seleccionade O, S, y H;
G y G’ se seleccionan independientemente cada una de H, Ci. alquilo, OH, y bencilo
opcionalmente sustituido con R’;
Q1, Q2, Qs3, ¥ Qa4 representan un carbono sustituido con un grupo independientemente
seleccionado de R’, N o N-6xido;
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(O)(OR’)R”, -OP(O)R’R”, -ClI, -F, -Br, -, -
CF3, -CN, -NR’SO2NR’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-NO2)NR’R”, -SO,NR’COR”, -NO, -
CO2R’, -C(C=N-OR”)R”, -CR’=CR’R”, -CCR’, -S(C=0)(C=N-R’)R”, -SFs, 0 -OCFs3;
R’ y R” se seleccionan independientemente de un enlace, H, N, N-6xido, o -C(=O)R;
~~ne representa un enlace que puede ser estereoespecifico o no estereoespecifico; y
endondenes 1,2, 3, or4, y en donde
cuando n es 1, Ry esta modificada para estar unida covalentemente al grupo enlazador (L), y
cuando n es 2, 3, 0 4, entonces un Ry estd modificada para estar unida covalentemente al grupo
enlazador (L);

la PTM se representa mediante una estructura quimica seleccionada de:




N
¢ \ SR
R || /
Iy
R g

en donde:
la PTM esta modificada para estar covalentemente unida a L;
R!y R? se seleccionan independientemente de H, Ci-s alquilo opcionalmente sustituido 1-3
veces con halo; y
R’, R8 R%y R%son 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados de H, C1-s alquilo,
C16_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 formula:
-(A)g,

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"'R"?, O, S, SO, SO, NRY, CO, CR"'=CR"?,
C=C, cicloalquilo de Cs.11 opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos R y/o R'2, heterociclilo
de 3-11 miembros opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos Rt y/o RY2, Cs.10 arilo opcionalmente
sustituido con 1 o 2 grupos Rt y/o R“2, heteroarilo de 6-10 miembros opcionalmente sustituido
con 1 o 2 grupos R“' y/o RY? donde R o R“?, cada uno independientemente se unen
opcionalmente a otros grupos para formar Cz.11 cicloalquilo y/o heterociclilo de 3-11 miembros
opcionalmente sustituidos con 1 o 2 grupos R";

R, RY2, RE3, RM y RY° son, cada uno independientemente, seleccionados de halo, alquilo
de Ci.s, OC1-galquilo, SCi-salquilo, NHC;.salquilo, N(Ci-salquilo)., Cs-11cicloalquilo, heterociclilo
de 3-11 miembros, OCy.gcicloalquilo, SCi-gcicloalquilo, NHC1gcicloalquilo, N(Cy-gcicloalquilo)z,
N(Cy-gcicloalquilo)(Ci-galquilo), OH, NH2, CC-Cigalquilo, CCH, CH=CH(Czsgalquilo), C(C1-
salquilo)=CH(Cu-salquilo), C(Ci-salquilo)=C(Ci-salquilo)2, COCysalquilo, CO2H, CN, CF3, CHF,
CH2F, NO2, CONHCigalquilo, CON(Cisalquilo)z, N(Ci-salquilo)CONH(C1.salquilo), N(C:-
salquilo)CON(C1-galquilo),, NHCONH(C1-salquilo), NHCON(Ci-galquilo),, NHCONH2, N(C;.




galquilo)SO2NH(C1-salquilo), N(Cisalquilo) SO2N(Ci-salquilo), NH SO>NH(C1galquilo), NH
SO2N(C1-salquilo)2, y NH SO2NHa.

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

mediante una estructura quimica seleccionada de:
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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 -a15, ULM -b1 hasta la ULM-b12, ULM-c1
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 CH2, C=0, y NH;



R se selecciona independientemente de un H o C1.¢ alquilo;

~nne representa un enlace que puede ser estereoespecifico 0 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.  El compuesto 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)m-O(CH2)s-O(CH2),-O(CH2)p-O(CH2)4-O(CH2),-OCH2-,
-0-(CH2)m-O(CH2)s-O(CH2)0-O(CH2),-O(CH2)q-O(CH2),-OCH2-,
-0-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)o-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2)-0-;
-N(R)-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)o-O(CH2),-O(CH2)q-O(CH2)-O-;
-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)0-O(CH2),-O(CH2)¢-O(CH2),-O-;
-(CH2)m-O(CH2)s-O(CH2)0-O(CH2),-O(CH2)q-O(CH2),-OCH2-;

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

0

O(CH2)mO(CH3),O(CH;),0(CH;)qOCH,

_|‘NH
}—@O(CHp)mO(CHp)nO(CHp)pO(CHy)qOCHp

--NH
@O(CHg)mO(CHz)nO(CHg)pO(CHz)qOCHQ

.

O(CH,),,O(CH,),,OCH,

O(CH5),,©O(CH,),OCH,



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. Elcompuesto de conformidad con alguna de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el enlazador

(L) se selecciona de:

o]
‘_rs_f\ /@/0\/\0/‘\/0 0 /““x/o\)k"g

N
H

T oo 00 IP¥s Lat AN o

M
H

r"‘J\N

0]
/@,0\/&0/\\/0\)]\; p /@’O\/\O/\/O\/\O/\r{i{“
~N (0]
- H H

0
O\/\/O\/\\/\O/\H/I%L O\/\/O\/“\/D\Ag
;‘i\\l\l/@/ 0 HJJ\N/O/

H : H

0] 0]
/@,«O\/\/O\/\\/D\Ag I O\/\/O\/“\/D\Ag
r’JJxN "’JJ\ U

N
H © H



0 L
N
N hae: H®\ 0
N 0\/‘\/0\*}_

H ;
5
N o 9
T 0\/\/0\*} FQH/\/O\/\O/\/O\)KH;
-
H

S o}

o]
X O\A; vHi‘H/\\/0\/\\/O\)krﬁf

Y o)
ey % i1 N 0
e ST SNY Uit e o U ¥

) H ) k)
e d # i
~ 0]
H ; ; H ;
U,
‘??L O
0 oAn/ o]
&H/@O/\/O\/\/O\)J\; . KHQ\Q/Q/\ o) . \JIT\H = .
D H‘rr\ /\/\/O SN
Y i s - 5



(e} 0]
RS g o
A, AT / 2 \ 2 ¢

(o) &< o S (0] ~0
A AT mﬁ N ” £ LT ¢ £ LT ¥
N . . .

~0 .0 % o 0 <
(o] N\ Ny~ O X
IO, 48O, < TTCRK e
H r"r, H ; H "N, F )
# i i
L o L o
H
" F : N~ : F : F .
p o
\N/\:/O pod L o o) By o o o o
SRS DL YO TT0A
F : o w7 o & N o r‘”;
oL 0 %, i
H/\r \©/ iN/D/O\@/O\)Kf rHI\H/\/O\@/\O)_{) rr‘I\H/\/O\©/\O)—<O
Y z /
oy ; : > o

e ~_0 5 o)
N7 o 8 0 o
0 o o H ¥
« ST CEHM [; &Hﬂﬁj &H,D’\Qj
H : F : P F :

0 o} R
rj\ﬁ/@ﬂo@/&. ;\”,D U\)&\;. ;\H/D \Q,\/g yimﬂ.\\oﬁm.

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

(L) se selecciona de:

. N0 O\/\/\/\ \
,'\o/\/\/o\/\r\OP’f\” N U ”



O\/
7
OW
&IN
W
o
o
2\

N
Ir=z"
Z N
@]
/\\
Ir=z
2\
O

H

O

\

-\'O\/\N

-\’O\/\N/\
K/

N\/\O/\/O\/\N);

N\/\O/\/O\/\O/\ _

/

7/
7~

N

)

/

. 0] \/\\
O/\/ \/\O :

I~

O\/\N‘.\:

/

e

~/

\

N0 O Y

H .



K/ N \/\/\O/Y\O’\( K/ N \/\/\O/Y\ N -~
FF : FF H
/-,\N/\
\\\O\/\N/\ K/N | N\
K/N\/\/\O/ﬁ(\N’\\ F O/\/\N\‘
FF H H
\,’, N
N
P \
O/\/\”" ‘\O/\/\N,\\
H
\\,O \\/O
g v\o/\/Ov\o/\/ov\o;\: : v\o/\/Ov\o/\/O\/\N;:
. H
: o N 0~
N SN A N K P AL VP
oYy o 0 Y 0Ty o 0
OH : OH
O \
R T I OH '
OH . \\,\O\)\/Ov\o/\/Ov\o/\/N;l _
OH OOy
. ’ (0] (0] N
O\)\/O\/\O/\/Ov\o’\/ . \g/\ H .
o @) O .
T(\O/\/ \/\O/\/ s 17/\0/\/0\/\0/\/0\/\’\]):
O H .
H

\'//NAO/VO\AO/\/ N Ao O 0 , H
0 .0 Po O N



0]
,«LO/\/\O/\/O\/\O/\/O\)J\N;.\ ,’\O/\/\o/\/o\/\o/\/o\l,:
H

O
/\O/\/O\/\O/\/O\/\H:\ /\\/O\/\O/\/O\)kN,\\'
- H

.0
, O /\/O\/\ -
2O O o N









#
u i
o
1
ey
W,
':W
=)
o
a"‘vﬁ" T
- ,
M.
e

n| T
Ty = /C/N ,-;‘i‘
=
T

\

\

A\

N\






?ivf”“an"Hme s @_ﬂﬂz::>}_fffi_'\___;'_%

;(\O (\N/\/\/\OX\
\)\/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O,\' : "/o/\/N\)

/\/l\o/\/\/\o \)TOU N ~
N, NN N \)

| oy
R R g o o~

0., e AN O
[ o o~
’}\O/\/\/\O/\/\/\o\"

p o
:\(O\g /@/\/\
. N
0 AN

CF4 N./



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:
(YL1 )o-2 0 @ (Yl-1 )0-2\@9/
0

en donde:

Wty W2 son cada uno independientemente Cs 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, CFs, Cis alquilo (lineal o
ramificado), C1.6 alcoxi (lineal o ramificado), o 2 grupos RQ tomados juntos con el atomo
al que se unen para, formar Cs-g cicloalquilo o heterociclilo de 4-8 miembros;

cada Y es independientemente un enlace, Ci.¢ alquilo lineal o ramificado opcionalmente
sustituido con 1-3 hal6genos y opcionalmente uno o mas atomos 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:

Wy W2 son cada uno independientemente arilo de Ce-10, heteroarilo de 6-10 miembros,
cicloalquilo de 3-11 miembros, heterociclico de 3-10 miembros, o alquilo de C16, cada
uno opcionalmente sustituido con R?, cada R? es independientemente halo, OH, CN, CFs,
hidroxilo, C16 alquilo (lineal o ramificado), Ci¢ alcoxi (lineal o ramificado), NH2, o
NRY!RY2, 0 2 grupos R tomados juntos con el a&tomo al que se unen para, formar Ca.s

cicloalquilo o heterociclilo de 4-8 miembros;



11.

12.

cada Y'! es independientemente un enlace, NR'"!, O, S, CRY"'RY'?, C=0, SO, SO, Ci-s
alquilo (lineal o ramificado) y opcionalmente uno o méas atomos de C se reemplazan con
O;

Q" es un Cs cicloalquilo, heterociclilo de 3-6 miembros, C6 arilo, o heteroarilo de 5-6
miembros, opcionalmente sustituido con 1 0 2 R?, cada R? es independientemente H,
alquilo de C1.¢ opcionalmente sustituido por 1 0 més halo o alcoxi de Ci.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;

Ry RY2 son cada uno independientemente H, OH, alquilo de Ci-6 lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido por 1 0 mas halo o alcoxilo de Ci.;

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 Ce-10 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 Férmulas Cl hasta CV:

Ri0s 0 0
= NH
1% R'MNGD
R 105 /O - 7

Formula CI
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Formula CII

HWE
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Formula CIII
115
108 Rm R”u R Rﬂ:la
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Formula CIV

p11a R giaR'E Q1S
R'IC'E

RI 5 F!”T F{m mﬁw N\@( {):

Formula CV

en donde:

R es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Ciss,
haldgeno, haloalquilo de C1.6, y ciano;

R1%2 se selecciona de H, alquilo de Ci.6, y haloalquilo de Cis;

R es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Ciss,
haldgeno, haloalquilo de C1.6, y ciano;

R1%4 es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Ciss,
haldgeno, haloalquilo de Ci, y ciano;

R% es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo de Ciss,
haldgeno, haloalquilo de C1.6, y ciano;

R106, R107, R109’ RllO, Rlll, R112' R113, R114, RllG’ R117, RlZO, R121, R126, R127, R122 y R123
son cada uno independentemente selecionados de H, alquilo de Ci-6, haldgeno, y
haloalquilo de Ci.;



14.

15.

16.

R1% es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, halégeno, ciano, y
metoxi;

RS es H;

R8 y R son H o halégeno, o R'® y RM® tomados juntos con el a&tomo de carbono
al que se unen, forman Cz cicloalquilo o heterociclilo de 3—6 miembros;

R4y R son H o halégeno, o R*?* y R?, tomados juntos con el a&tomo de carbono
al que se unen, forman Cz cicloalquilo o heterociclilo de 3—6 miembros;

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

Zes CHz 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 R 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 13y 15, en donde R*?*
y R!%, tomados juntos con el atomo de carbono al que se unen, forman ciclopropanilo u

oxetanilo.



