REIVINDICACIONES

1. Un compuesto bifuncional que tiene la estructura quimica:
ULM—L—PTM,
o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde:
ULM es:

en donde

X1y X? se seleccionan cada uno de manera independiente de un enlace, O, NR"3,
CRY3RY4, C=0, C=S, SOy SO,;

RY2 y RY4 se seleccionan cada uno de manera independiente de H, alquilo C,¢
opcionalmente sustituido por 1 0 mas halo, y alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido por 0-3
grupos RP;

RP es 0, 1, 2 0 3 grupos, seleccionados de manera independiente de H, halo, -OH,
alquilo Cy3, y C=0;

W3 se selecciona de entre fenilo opcionalmente sustituido con alquilo Cy6, un

i

heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido con alquilo Cy, ¥ Ri1 :

Rg ¥ Ryp son seleccionados de manera independiente de hidrogeno, alquilo Cy,
alcoxi Cy, y haloalquilo Cyg;

Ri; se selecciona de entre heterociclilo de 3-11 miembros, alcoxi C,., heteroarilo

de 5-10 miembros, arilo Cg.19, ¥ , en donde el heterociclilo, heteroarilo, y arilo
son opcionalmente sustituidos con alquilo Cq;

R1, es H o alquilo Cy;

R1; es H, alquilo, alquilcarbonilo C., (cicloalquil de 3-11 miembros)alquilcarbonilo
Cs, aralquilcarbonilo Cg.1, arilcarbonilo Cg.19, (heterociclilo de 3-11 miembros)carbonilo
o aralquilo Ceg_10;

R14a Y Ri4p S€ Seleccionan cada uno de manera independiente de H, haloalquilo C,,

y alquilo Cyg;

\// R14a / R14a \ R14a
R14b R14b Ry4b “Ryb

R14a ¥ R14p S€ seleccionan cada uno de manera independiente de H, haloalquilo Cis

W4 es

o alquilo C,¢ opcionalmente sustituido;

W5 es un fenilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5-10 miembros



opcionalmente sustituido;

Ris se selecciona de entre H, halogeno, CN, OH, NO;, N Ri4aR14, ORi4a,
CONR142aR145, NR145COR14p, SO:NRi143R14p, NRiuza SOzRi4p, alquilo Cyg
opcionalmente sustituido, haloalquilo C, s opcionalmente sustituido, haloalcoxi C,4
opcionalmente sustituido, arilo Cg_19 Opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10
miembros opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.1; opcionalmente sustituido o
cicloheteroalquilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido;

o ULM es
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donde:
R1'y R2' de las Formulas A-1-1 a A-1-4 se seleccionan de manera independiente
de F, CI, Br, |, acetileno, CN, CF3 y NOy;
R3’ se selecciona de entre -OCHjs;, -OCH,CH3;, -OCH,CH,F, -OCH,CH,OCH3 vy -
OCH(CHs);

R4’ de las Formulas A-1-1 a A-1-4 se selecciona de entre H, halégeno, -CHjs, -CF3,



-OCHj3, -C(CHj3)3, -CH(CHz3),, -ciclopropilo, -CN, -C(CHs;),OH, -C(CHs3),OCH,CHsg,
C(CHj3),CH,0H, -C(CHj3),CH,OCH,CHj, -C(CHj3),CH,OCH,CH,0H, -
C(CH3),CH,0OCH,CH3;, -C(CH3),CN, -C(CH3),C(O)CH;, -C(CH3),C(O)NHCHj,
C(CH3)2C(O)N(CHj3),, -SCH3, -SCH,CH3, -S(0O),CH3, -S(O,)CH.CHs;, -NHC(CHs)s, -
N(CHj3),, pirrolidinilo y 4-morfolinilo;

R5’ de las Formulas A-1-1 a A-1-4 se selecciona de entre halégeno, -ciclopropilo,
S(0),CHg, -S(0),CH,CHjs, 1-pirrolidinilo, -NH,, -N(CH3), y -NHC(CH3)s; ¥
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R7’ de la Férmula A-4-1 a A-4-6 es uno o méas halégenos;

R8' de la Formula A-4-1 a A-4-6 es uno o0 mas grupos seleccionados de H, -F, -Cl,
-Br, -1, -CN, -NO,, metoxi, etoxi, isopropoxi, y -OH, alquilo C., alquenilo C,¢, alquinilo
C1.6, Metoxi, etoxi, isopropoxi, y -OH;

R9’ de la Férmula A-4-1 a A-4-6 se selecciona de entre alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, hetero
arilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, alquenilo y cicloalquenilo
sustituido;

Z de la Férmula A-4-1 a A-4-6 se selecciona de entre H, -OCH;, -OCH,CHs y
halégeno;

R10’ y R11' de la Formula A-4-1 a A-4-6 se seleccionan cada uno de manera
independiente de H, (CH,),-R’, (CH,),-NR'R", (CH,),-NR'COR", (CH,),-NR'SO;R", (CH,),-
COOH, (CH,),-COOR', (CH),-CONR'R", (CH,),-OR’, (CH,),-SR', (CH,),-SOR', (CH,),-
CH(OH)-R',  (CH,),-COR', (CH2),-SO;R’, (CH2),-SONR'R",  (CH),-SO,NR'R",
(CH2CH20)m-(CH2)n-R’, (CH2CH,0)m~(CHz)n-OH, (CHCH20)m-(CH2),-OR', (CH2CH20) -
(CH2),-NR'R", (CH2CH,0)-(CH,),-NR'COR", (CH2CH,0)(CH,),-NR'SO;R",
(CH2CH,0),(CH,),-COOH, (CH,CH;0)(CH,),-COOR', (CH,CH,0),,-(CH2),-CONR'R",
(CH2CH,0)-(CH),-SO,R',  (CH,CH,0),-(CH,),-COR', (CH,CH;0),-(CH,),-SONR'R",
(CH2CH20)m-(CH2)a-SO:NR'R",  (CHy)p-(CHCH20)-(CH2)WR',  (CH2)p-(CH2CH20) -
(CH2)a"OH, (CH2)p~(CH2CH,0)m-(CH2)N-OR', (CHa)p-(CH2CH,0)m-(CH2)w-NR'R", (CH),-
(CH,CH,0)-(CH3),-NR'COR", (CH2)p-(CH,CH,0)m-(CH,),-NR'SO,R", (CHy),-
(CH,CH,0)m-(CH2),-COOH,  (CH,),-(CH,CH,0)n-(CH2),-COOR',  (CH,),-(CH,CH,0) -
(CH2),-CONR'R", (CH,)p-(CH,CH,0)n-(CH)-SO2R’, (CH2),-(CH,CH,0)n-(CH,),-COR',
(CH2)p-(CH,CH,0)-(CH,)-SONR'R",  (CH,)p-(CH,CH,0)m-(CH2),-SO.NR'R",  arilo-
(CH,),-COOH y heteroarilo-alquilo-CO-alquilo-NR'R"m, donde el alquilo es
opcionalmente sustituido con OR’ y heteroarilo-(CH,),-heterociclo donde el heterociclo es
opcionalmente sustituido con alquilo, hidroxilo, COOR' y COR'; donde R' y R" se
seleccionan de entre H, alquilo, alquilo sustituido con halégeno, hidroxilo, NH2,
NH(alquilo), N(alquilo),, oxo, carboxi, cicloalquilo y heteroarilo;

m, ny p son de manera independiente de 0 a 6;

R12’ de la Formula A-4-1 a A-4-6 se selecciona de entre -O-(alquilo), -O-(alquilo)-
acoxi, -C(0)-(alquilo), -C(OH)-alquilo-alcoxi, -C(O)-NH-(alquilo), -C(O)-N-(alquilo),, -S(O)-
(alquilo), S(0O),-(alquilo), -C(O)-(amino ciclico) y -O-arilo-(alquilo), -O-arilo-(alcoxi);

R1"” de la Formula A-4-1 a A-4-6 se selecciona dentro del grupo que consiste en H,
alquilo, alquilo sustituido con arilo, alquilo sustituido con aloxi, cicloalquilo, cicloalquilo

sustituido con ari, y cicloalquilo sustituido con alcoxi; y
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en donde:

R? para las Férmulas (1), (II), (111), (IV) y (V) es H o alquilo;

R2 para las Férmulas (1), (II), (111), (IV) y (V) es H o alquilo;

R3 para las Férmulas (1), (1), (1), (IV) y (V) se selecciona de entre H, alquilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo;

RS y R® para las Férmulas (1), (1), (Ill), (IV) y (V) se seleccionan de manera
independiente de entre H, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, 0 R®> y Ré tomados juntos
para las Férmulas (1), (1), (), (IV) y (V) forman un anillo pirrolidina o piperidina
opcionalmente fusionado de manera adicional a 1-2 anillos cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede fusionarse de manera adicional a otro
anillo cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

R3y R5 para las Férmulas (1), (1), (II), (IV) y (V) tomados juntos pueden formar un
anillo de 5-8 miembros opcionalmente fusionado de manera adicional a 1-2 anillos
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

R7 para las Férmulas (1), (1), (Il), (IV) y (V) se selecciona de entre cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilo-C(O)-R?,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilo-C(O)-R*, heteroarilo-R?4, heteroarilo-naftaleno,
heteroarilalquilo o -C(O)NH-R*4, cada uno de los cuales opcionalmente se sustituye de
manera adicional con 1-3 sustituyentes que se seleccionan de entre halégeno, alquilo,
haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, ciano, (hetero)cicloalquilo, arilo, (hetero)arilo, —C(O)NH-R*
0 C(O)-R%y

R* se selecciona de entre alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo o arilo biciclico, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilo biciclico,
heteroarilalquilo, opcionalmente sustituido de manera adicional,

PTM se selecciona de entre:
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en donde:

@ es un arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

Xptm €S C O N;

Wem Se selecciona de entre cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido, heteroalquilo
Cs¢ oOpcionalmente sustituido, heterocicloalquilo de 3-6 miembros opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido;

Rprmia €S NRprmoRprvi0, ORprMoRpTMI0, H, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C;.¢ opcionalmente sustituido, O-(cicloalquilo Cs)
opcionalmente sustituido, -O-alquilo C,,4 -cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido,
heteroalquilo Cs opcionalmente sustituido, O-(heteroalquilo Cs¢) opcionalmente
sustituido, O-alquilo C,4-heteroalquilo Csgopcionalmente sustituido, O-alquilo Ci.4-

heterocicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, O-arilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, , O-heteroarilo
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opcionalmente sustituido, donde N* es un a&tomo de
N de un heterocicloalquilo del L;

Rprvie €S NRprvoRprvio, ORprmeRpTMio, H, alquilo opcionalmente sustituido, O-
alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido, O-(cicloalquilo
Cs) opcionalmente sustituido, -O-alquilo C,4-cicloalquilo Cs. gopcionalmente sustituido,
heteroalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido, O-(heteroalquilo Css) opcionalmente
sustituido, O-alquilo C,_4-heteroalquilo C; ¢ opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

sustituido, O-arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, O-

@]
%Mt)k,N/

heteroarilo opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido,

Fo T
~N
SO o
| opcionalmente sustituido, !
Al PN
AN ~N
N oy
H t H t H

opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido,
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H opcionalmente sustituido, opcionalmente
sustituido;

Rperme Y Rprmio SON cada uno de manera independiente H, alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido, amino alifatico opcionalmente sustituida, amido alifatico opcionalmente
sustituida;

Rprmz2 €S H, (C=0)Rpry2', alquilo opcionalmente sustituido;

Rermz €S alquilo opcionalmente sustituido, alqueno opcionalmente sustituido, -N
(Rerme)2 0 —=C(OH)y;

Rprmz €S alquilo, alcoxi, fenilo o naftaleno, cada uno sustituido de manera
independiente con OH, H, o halégeno;

Rprmaa €S OH, H, halégeno, o alquilo Cy.¢ opcionalmente sustituido;

Rpmas €S OH, H, -CH,CN, halégeno, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido;

Rprvs Se seleciona de arilo opcionalmente sustituido, biarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, biheteroarilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Csce opcionalmente sustituido, cicloheteroalquilo de 3-6 miembros
opcionalmente sustituido, halégeno, H, alquilo opcionalmente sustituido, OH y alcoxi;

Rprms €S un H o alquilo;

tes0,1,2,3,4,5,6;y

e
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- indica el sitio de unibn de L; y
L es:
(A,

donde:

(Alb)q es un grupo que se conecta con al menos uno de un ULM, PTM, o ambos;

g €s un numero entero mayor o igual que 1;

cada A se selecciona de manera independiente de entre un enlace, CR"'R"?, O, S,
SO, SO,, NR3, SO;NRL, SONRE, CONRE, NREBCONRY, NREBSO,NRM, CO, CRM=CR"?,
C=C, SIRMRY?, P(O)RY, P(O)ORY, NRLC(=NCN)NR, NRYC(=NCN),
NREC(=CNO,)NRM, cicloalquilo C;.4; opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R y/o R“?,
heterocicliloC3 ;; opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R y/o R“?, arilo opcionalmente
sustituido con 0-6 grupos R“' y/o R%?, heteroarilo opcionalmente sustituido con 0-6 grupos
Rt y/o R?, donde R" 0 R'?, cada uno de manera independiente se enlaza opcionalmente
a otros grupos para formar un resto cicloalquilo y/o heterociclilo, opcionalmente sustituido
con 0-4 grupos R®; y

R, RL?2, R, Ry RS son, cada uno de manera independiente, H, halo, alquilo Cy_g,
Oalquilo Cig, Salquilo C;g, NHalquilo C;g, N(alquilo Cig),, cicloalquilo Cs44, arilo,
heteroarilo, heterociclilo Cs.1;, Ocicloalquilo C,.5, Scicloalquilo C,g, NHcicloalquilo C,,
N(cicloalquilo Ci.g),, N(cicloalquilo Cyg)(alquilo Cig), OH, NH,, SH, SOjalquilo Cig,
P(O)(Oalquilo Cig)(alquilo Cig), P(O)(Oalquilo Cig),, CC-alquilo Cigs CCH,
CH=CH(alquilo C,g), C(alquilo C;g)=CH(alquilo C,s), C(alquilo C,g)=C(alquilo Cisg),,
Si(OH)3, Si(alquilo C4.g)3, Si(OH)(alquilo C,.g),, COalquilo Cy.g, CO,H, hal6geno, CN, CF3,



CHF,, CH,F, NO,, SFs, SO,NHalquilo Cis SO,N(alquilo C.g),, SONHalquilo Ci.s,
SON(alquilo C;.g),, CONHalquilo C;.g, CON(alquilo C4.g),, N(alquilo C;.¢)CONH(alquilo C;.
g), N(alquilo C;g)CON(alquilo Cjg),, NHCONH(alquilo C;g), NHCON(alquilo Cis),,
NHCONH;, N(alquilo C,.5)SO,NH(alquilo C,g), N(alquilo C,5) SO,N(alquilo Cys),, NH
SO,NH(alquilo C;5), NH SO,N(alquilo Cy),, y NH SO,NH..

2. El compuesto bifuncional de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el PTM es

representado por:
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Rprme €S H, alquilo C,s opcionalmente sustituido, amino alifatico opcionalmente
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sustituida, amido alifatico opcionalmente sustituida, o opcionalmente

sustituido;
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\ puede ser un enlace simple o un enlace doble; y
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- indica el sitio de unién del L.

3. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de la reivindicacién 1 o
reivindicacion 2, donde el PTM es representado por la estructura quimica:
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4, El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
donde el MLM se selecciona de entre:
Cl
\
(@)
(@)
y
Cl
~
@)
5. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

donde el ILM se selecciona de entre:
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6. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en donde L se selecciona de entre:
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alquilo C,6; 0
donde:
*N del heterocicloalquilo es compartido con el PTM; y
cadam, n, o, p, g, rys se selecciona de manera independiente de entre 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19y 20.



7. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en donde L se selecciona de entre:
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N*

N*

donde N* del heterocicloalquilo es compartido con el PTM.

8. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

en donde L es un grupo polietileneoxi con 1 a 10 unidades de etilenglicol opcionalmente sustituido



con arilo.

9. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
donde L es un alquilo Ci5, donde cada carbono opcionalmente se sustituye con (1) un
heteroatomo seleccionado de entre &tomos de N, S, P o Si que tiene una cantidad adecuada de
hidrégenos y/o sustituciones para completar la valencia, (2) un cicloalquilo o cicloalquilo biciclico
opcionalmente sustituido, (3) un heterocicloalquilo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
(4) un arilo o arilo biciclico opcionalmente sustituido, o (5) heteroarilo o heteroarilo biciclico

opcionalmente sustituido, con la condicidon de que no haya enlaces heteroatomo-heteroatomo.

10. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

(Y )OZ\@\H/U\M @/(Y )02\@\6%}1

cada uno de W' y W2 de manera independiente esta ausente, o es un anillo de

en donde L es:

~

donde:

4-8 miembros con 0-4 heteroatomos, opcionalmente sustituido con RQ, cada RQ es de
manera independiente un H, halo, OH, CN, CF;, alquilo C,¢ opcionalmente sustituido,
alcoxi C,¢ opcionalmente sustituido, o 2 grupos RQ tomados junto con el &tomo al que se
unen forman un sistema de anillo de 4-8 miembros que contiene 0-4 heterodtomos;

Y1 es cada uno de manera independiente un enlace, alquilo C;.¢ opcionalmente
sustituido, y opcionalmente uno o mas atomos de C se remplazan con O; o alcoxi Cy¢
opcionalmente sustituido;

nes0-10;y

~
indica el punto de union a PTM o ULM.

11. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
donde L es:
(RYo.6
(YL1)0-2
(@ SR

en donde:
cada uno de W-! y W2 de manera independiente est4 ausente o es arilo, heteroarilo,

ciclico, heterociclico, alquilo C,¢ y opcionalmente uno o mas atomos de C se remplazan



con O o N, alqueno C,¢ y opcionalmente uno o mas atomos de C se remplazan con O,
alquino C,¢ y opcionalmente uno o mas atomos de C se remplazan con O, biciclico, biarilo,
biheteroarilo o biheterociclico, cada uno opcionalmente sustituido con R?, cada R? es de
manera independiente un H, halo, OH, CN, CF;, hidroxilo, nitro, C=CH, alquenilo C,,
alquinilo C,, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido, alcoxi C,.¢ opcionalmente sustituido,
Oalquilo C;.3 opcionalmente sustituido, OH, NH,, NRY'RY2, CN, 0 2 grupos RQ?, tomados
junto con el &tomo al que se unen, forman un sistema de anillo de 4-8 miembros que
contiene 0-4 heteroatomos;

cada Y'! es de manera independiente un enlace, NR', O, S, NRY2, CRYLIRYL2,
C=0, C=S, SO, S0,, alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido y opcionalmente uno o mas
atomos de C se remplazan con O; alcoxi C,. opcionalmente sustituido, o anillo alicicliclo
o0 aromatico de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos;

Qb es un anillo aliciclico o aromatico de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos,
opcionalmente con puente, opcionalmente sustituido con 0-6 R?, cada R? es de manera
independiente H, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido, o 2 grupos R?, tomados junto con
el &tomo al que se unen, forman un sistema de anillo de 3-8 miembros que contiene 0-2
heteroatomos;

RYtl y RY?2 son cada uno de manera independiente H, OH, alquilo C.g
opcionalmente sustituido por 1 o0 mas halo o alcoxilo C15, 0 R *, tomados junto con el
atomo al que se unen, forman un sistema de anillo de 3-8 miembros que contiene 0-2
heteroatomos;

nes0,2,3,456,7,8 9, 010;y

/
~ indica el punto de unién a los restos PTM o ULM.

12. Un compuesto bifuncional seleccionado de entre:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto bifuncional de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,y 5 a 12 y un portalineador farmacéuticamente aceptable.

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, donde la composicién

comprende ademas un agente bioactivo adicional.



15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 14, en donde el agente bioactivo

adicional es un agente contra el cancer.

16. La composicidn farmacéutica de la reivindicacién 15, en donde el agente contra el

cancer es un inhibidor de receptores del factor de crecimiento epidérmico.



