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Sefiores

Superintendencia de Industriay Comercio
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

Ref: Expediente No. NC2020/0013864.

Solicitud de registro de Patente de Invencion denominada

«MODULADORES DE LA PROTEOLISIS Y METODOS ASOCIADOS DE

USO».

Fase nacional de la solicitud PCT/US2019/025878

Solicitante: ARVINAS OPERATIONS, INC. y YALE UNIVERSITY.

Luz Helena Adarve, identificada como aparece al pie de mi firma, y obrando en mi

condicién de apoderada de ARVINAS OPERATIONS, INC. & YALE UNIVERSITY,

solicitante de la patente en referencia, a continuacion, doy respuesta al Oficio No.
524 del 16 de enero de 2023.

1. Respecto a la patentabilidad de la solicitud (Articulo 14 de la

Decisién)

En el numeral 3 del Oficio No. 524, se presentan las siguientes objeciones a la

patentabilidad de las reivindicaciones 33 a 37:

«De conformidad con lo sefialado en el articulo 14 de la Decision 486
de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina solo son patentables

las invenciones de producto o de procedimiento.

En consecuencia las reivindicaciones 33-37 no se consideran
patentables, teniendo en cuenta que reclaman el uso de los
compuestos reclamados como medicamentos para el tratamiento del

cancer»
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Las reivindicaciones 33 a 37 se rechazan por supuestamente no ser patentables.
El solicitante respetuosamente no estd de acuerdo con esta objecion. Sin
embargo, Unicamente con el propdésito de un enjuiciamiento acelerado, y sin
aceptar la validez del rechazo, se cancelan las reclamaciones 33 a 37. Por lo

tanto, se solicita respetuosamente la reconsideracion y el retiro de esta objecion.

2. Respecto a las Objeciones a la Claridad y Concisién de las

reivindicaciones (Articulo 30 de la Decisién 486)

En el numeral 4.1 del Oficio No. 524, se presentan las siguientes objeciones a la

claridad de las reivindicaciones:

- Esta oficina informa que todo el capitulo reivindicatorio no es claro ni se
puede comprender el alcance de la invencion reclamada, debido a que los
términos ULM y PTM no definen estructura quimica alguna, sino un
resultado a obtener (el ULM es un resto de unidn a la ubiquitina ligasa E3
de molécula pequefia que se une a una ubiquitina ligasa E3; el PTM es una
molécula pequefia que comprende un resto de union a la proteina de
sarcoma de rata Kirsten (KRas)), por lo que no hay un elemento técnico real

que defina debidamente la materia objeto de proteccién.

- De igual forma, el término ‘proteina pequefia” no define ninguna molécula

especifica ni el tamafio real de esta.

- Asi las cosas no es posible realizar una busqueda razonable de la materia
reclamada, ya que no es posible determinar con certeza cuales moléculas

del estado de la técnica caen dentro de estas definiciones.

- Se recuerda que los compuestos quimicos se deben caracterizar por su
estructura quimica definida y/o su nombre quimico, que es lo que permite
diferenciarla claramente de lo conocido en el estado de la técnica y permitir
apreciar si la estructura es inesperada o cual parte de ella es la responsable

de su efecto técnico.

- Asi las cosas, es necesario que la solicitante reclame su invencidon en

términos técnicos correctos como la estructura quimica bien definida para
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poder hacer un andlisis de patentabilidad correcto que no entre en

ambigiedades.

Con el fin de acelerar el enjuiciamiento de la presente solicitud respecto a la
claridad y concision de las reivindicaciones, sin que esto signifigue que el
solicitante acepta que las objeciones sean procedentes, es deseo del solicitante
presentar un nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 16
reivindicaciones, que encuentran su debido sustento en las reivindicaciones y la
descripcion originalmente presentadas, sin que ello conlleve ampliacion de la

invencion.

La reivindicacién 1 se modificé incorporando materia de las reivindicaciones 3, 6,
7, 14, 17 y 20, y eliminado algunas expresiones que pueden ser interpretadas

como poco claras.

Se objetan las reivindicaciones 1 a 37 porgue supuestamente no son claras ni
concisas en vista de las definiciones funcionales de PTM y ULM. En particular,
este despacho alega que “los compuestos quimicos se deben caracterizar por su
estructura quimica definida y/lo su nombre quimico”. EI solicitante
respetuosamente no esta de acuerdo con esto. Sin embargo, Unicamente con el
propdsito de agilizar el enjuiciamiento, y sin consentir la validez de las objeciones,
se modifica la presente reivindicacion 1 para incorporar definiciones estructurales
para las variables ULM, L y PTM. El solicitante afirma que lo anterior aclara aun

mas las presentes reivindicaciones.

Por lo tanto, ahora es mas evidente que existe un elemento técnico real que define
debidamente el producto que se reclama con caracteristicas que evidentemente
son diferentes de lo que existe en el estado de la técnica, sin que existan
moléculas del estado de la técnica que caigan dentro de lo definido en el capitulo
reivindicatorio que ahora se presenta y con efectos ventajosos frente a los

productos de divulgaciones anteriores a la solicitud.

Por su parte, la expresion «molécula pequefia» se elimind del capitulo
reivindicatorio que ahora se presenta y la expresion «proteina pequefia» no

aparece en dicho capitulo.

Por lo tanto, por lo anterior, se solicita respetuosamente la reconsideracion y el

retiro de las objeciones presentadas.
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3. Respecto a la Determinacion del Estado de la Técnicay al Examen
de Patentabilidad

El Oficio No. 524 no presenta ninguna divulgacion anterior a la fecha de prioridad

de la presente solicitud y, por lo tanto, no existen razones de negar el privilegio de

patente por falta de novedad o de nivel inventivo.

4. Conclusion

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 los articulos 30 y 45 de la Decision 486 segun los

requerimientos del Examinador.

De otra parte, lo revelado en las nuevas reivindicaciones de la presente solicitud

resulta completamente novedoso e inventivo sobre el estado del arte anterior a la

solicitud, toda vez que no se han citado documentos que anticipen la materia
reclamada. Por consiguiente, no se puede derivar la inexistencia de los requisitos

de ley para la concesién del privilegio de patente.

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 ahora presentados, sin apartarse del
espiritu inventivo originalmente revelado en la solicitud internacional, se le brinde
la oportunidad al solicitante de aclararla o de limitar ain mas la invencion,
mediante la emision de un segundo examen de fondo, teniendo en cuenta el
nuevo capitulo reivindicatorio que se somete a revision, 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.
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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 modificacién del

capitulo reivindicatorio.
7. 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 de fondo sobre el nuevo capitulo reivindicatorio presentado.

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.

FJG
P-1166



REIVINDICACIONES (con marcas de modificacion)

1. Un compuesto bifuncional que tiene la estructura quimica:
ULM—L—PTM,

0 una sal;

farmacéuticamente aceptable de este,

donde;
elULM es: d
biauitina i ;
/—_\/Rp
X1/N\X U
)
en donde

X!y X? se seleccionan cada uno de manera independiente de un enlace, O, NRY3,
CR"®RY4 C=0, C=S, SO vy SO.;

RY3 y RY* se seleccionan cada uno de manera independiente de H, alquilo Ci.s

opcionalmente sustituido por 1 o0 mas halo, y alcoxi Ci. opcionalmente sustituido por 0-3

grupos RP;
RP es 0, 1, 2 0 3 grupos, seleccionados de manera independiente de H, halo, -OH,

alquilo Ci3, y C=0;

W2 se selecciona de entre fenilo opcionalmente sustituido con alquilo Cis, Un

Ro
§_6R1o

heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido con alquilo Ci.s, V Ri1 ;

Ro vV Ri0 son seleccionados de manera independiente de hidrégeno, alquilo Ci.s,

alcoxi Ci.6, ¥ haloalquilo Ci.s;

Ri:: se selecciona de entre heterociclilo de 3-11 miembros, alcoxi Ci., heteroarilo

de 5-10 miembros, arilo Ces.10, V R13 , en donde el heterociclilo, heteroarilo, v arilo

son opcionalmente sustituidos con alquilo Ci.6;

Ri2, es H o alquilo C1.6;

Ri3 es H, alquilo, alquilcarbonilo Ci.6, (cicloalquil de 3-11 miembros)alquilcarbonilo

Ci.6, aralquilcarbonilo Ce.10, arilcarbonilo Cs.10, (heterociclilo de 3-11 miembros)carbonilo

o aralquilo Cs.10;

R14a V Riap Se seleccionan cada uno de manera independiente de H, haloalquilo Ci.

6, vV alguilo Cy1.6;

\,// R14a \,,/ R14 \ R14a \ R14a
Ri4b ‘Risb Ri4b “Rysb
| |
R1s Ris

W* es ;

Ri14a vV Ri4p Se seleccionan cada uno de manera independiente de H, haloalquilo Ci.




6.0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido;

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

opcionalmente sustituido;

Ris se selecciona de entre H, halégeno, CN, OH, NO;, N Ri4aR14r, OR14a,
CONR14aR14b,  NR14aCOR14b,  SO2NR14aR14p,  NRisa  SO2R14b, alquilo  Cis

opcionalmente sustituido, haloalquilo Ci.6 opcionalmente sustituido, haloalcoxi C;.

6_opcionalmente sustituido, arilo Ce.10 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’ vy R2’ de las Férmulas A-1-1 a A-1-4 se seleccionan de manera independiente
de F, Cl, Br, |, acetileno, CN, CFsy NOy;
R3  se selecciona de entre -OCHs, -OCH,CHs, -OCH>CH»F, -OCH,CH,OCHs v -




OCH!CHg!z;

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

-OCHs, -C(CHs)g, -CH(CHa)z, -CiClODrODilO, -CN, -C(CHg)zOH, -C(CHg)zOCHzCHs,

C(CH3),CH,0H, -C(CH3)>CH>0OCH,CHs, -C(CH3)>CH>OCH>CH>0H,

C(CH3),CH,OCH2CH3,  -C(CH3),CN, -C(CH3),C(O)CH3, -C(CH3).C(O)NHCHa,

C(CH3)>,C(O)N(CHz3)2, -SCHs, -SCH>CHs, -S(0O)2CHs, -S(O.)CH.CHs,

-NHC(CH3)s, -

N(CHz)2, pirrolidinilo y 4-morfolinilo;

R5’ de las Formulas A-1-1 a A-1-4 se selecciona de entre haldégeno, -ciclopropilo,

S(O)zCHs, -S(O)zCHzCHs, l—pirrolidinilo, -NHo, -N(CHs)z \ -NHC(CH3)3; \

R6’ de las Férmulas A-1-1 a A-1-4 se selecciona de entre H,
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R® o al &tomo del extremo de R*:

R7’ de la Formula A-4-1 a A-4-6 es uno o0 mas halégenos;

R8’ de la Formula A-4-1 a A-4-6 es uno 0 mas grupos seleccionados de H, -F, -Cl,

-Br, -I, -CN, -NO,, metoxi, etoxi, isopropoxi, y -OH, alquilo C1.s, alguenilo C1.s, alquinilo C1.

6, Metoxi, etoxi, isopropoxi, v -OH:;

R9 de la Férmula A-4-1 a A-4-6 se selecciona de entre alquilo, alquilo sustituido,

alquenilo, alguenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, hetero

arilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, alguenilo y cicloalquenilo

sustituido;

Z de la Formula A-4-1 a A-4-6 se selecciona de entre H, -OCHs, -OCH,CH3 vy
halégeno;

R10’ y R11’ de la Formula A-4-1 a A-4-6 se seleccionan cada uno de manera
independiente de H, (CH2)a-R', (CH2):-NR'R", (CH2)n-NR'COR", (CH2)n-NR'SO2R", (CH2)n-
COOH, (CH2):-COOR', (CH),-CONR'R", (CH2)n-OR', (CH2)n-SR', (CH2)a-SOR', (CH2)n-
CH(OH)-R',  (CH»)n-COR',  (CH2)n-SO,R’,  (CH2)s-SONR'R",  (CH2)n-SO-NR'R",
(CH2CH20)m-(CH2)n-R', (CH2CH20)m-(CH)n-OH, (CH2CH20)m-(CH2)a-OR', (CH2CH20)m-
(CH2)n-NR'R", (CH2CH20)m-(CH2)i-NR'COR", (CH.CH20)m(CH2)a-NR'SO2R",
(CH2CH,0)m(CH2)n-COOH, (CH2CH20)m(CH2)a-COOR', (CH>CH>0)m-(CH2),-CONR'R",
(CH2CH20)m-(CH2)n-SO2R',  (CH2CH20)m-(CH2)n-COR',  (CH2CH20)m-(CH2)a-SONR'R",
(CH2CH20)m-(CH2)n-SONR'R",  (CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2)nR', — (CH2)p-(CH2CH20)m-
(CH2)n-OH, (CH2)p-(CH.CH20)m-(CH2)N-OR', (CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2)n-NR'R", (CH>)p-
(CH2CH20)m-(CH2)i-NR'COR", (CH2)p-(CH2CH20)M-(CH2)a-NR'SO2R", (CHa)p-
(CH2CH20)m-(CH2)a-COOH,  (CH>)p-(CH2CH20)m-(CH2)n-COOR',  (CH2)p-(CH2CH20)m-
(CH2)n-CONR'R", (CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2)n-SO2R’, (CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2)a-COR',
(CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2)i-SONR'R",  (CH>)p-(CH2CH20)m-(CH2)n-SONR'R",  arilo-
(CH2)»-COOH vy heteroarilo-alquilo-CO-alquilo-NR'R"m, donde el alquilo _es

opcionalmente sustituido con OR’ vy heteroarilo-(CH»),-heterociclo donde el heterociclo es

opcionalmente sustituido con alquilo, hidroxilo, COOR' vy 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, n y p son de manera independiente de 0 a 6;

R12’ de la Férmula A-4-1 a A-4-6 se selecciona de entre -O-(alquilo), -O-(alquilo)-
acoxi, -C(0O)-(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, v cicloalquilo sustituido con alcoxi; vy

4
4
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4

il indica conexién con L;

0 ULM se selecciona de entre:
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en donde:
R! para las Férmulas (1), (1), (11D, (IV) y (V) es H o alquilo:

R2 para las Formulas (1), (11), (11D, (IV) y (V) es H o alquilo;

R3 para las Férmulas (1), (1D, (1), (IV) v (V) se selecciona de entre H, alquilo,

cicloalquilo y heterocicloalquilo;

R% v R® para las Férmulas (1), (1), (1), (IV) y (V) se seleccionan de manera

independiente de entre H, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, o R® y R® tomados juntos

para las Formulas (1), (I, (DN, (V) v (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;

R2 v R® para las Férmulas (1), (1), (11D, (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;

R’ para las Férmulas (1), (1D, (11N, (IV) v (V) se selecciona de entre cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilo-C(O)-R*,

arilalquilo, heteroarilo, heteroarilo-C(O)-R*, heteroarilo-R*, heteroarilo-naftaleno,

heteroarilalquilo o -C(O)NH—R*, 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*% vy

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;




Al ~Xprm A | ~Xpru

~ =
Xprm  RPTM1A— Xpy RPTM1B
PTM-I, PTM-II,
Rtz “Retwz
Remss, | Retmas, |
/XP/,TM \XPTM
A N °N
R NﬁﬁL\ A , ¢9L\
PTM3 Rptm1a-- Rptv3 N™ “Remmis
PTM-III, y—— PTM-IV,

en donde:
i es un arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;
Xprme€S CoN;

Wem se elige-dentro-del-grupo-gue-consiste-enselecciona de entre cicloalquilo Cs.

cs opcionalmente sustituido, y—heteroalquilo Cscs opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo de €3-€6_miembros opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

sustituido—p—el—ari j itwide), heteroarilo opcionalmente

sustituido-{p—ej- [ [ ituido);

Rermia €S NRprmoRprmi0, ORpPTMoRPTMI0, H, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.c6 opcionalmente sustituido, O-(cicloalquilo Cs.
c6) opcionalmente sustituido, -O-alquilo Ci.4 -cicloalquilo Csz ¢ opcionalmente sustituido,
heteroalquilo Cs.cs opcionalmente sustituido, O-(heteroalquilo Cscs) opcionalmente
sustituido, O-alquilo Ci.u-heteroalquilo Cs.sopcionalmente sustituido, O-alquilo Ci.4-
heterocicloalquilo Cs.6 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido-{p—ej-=atHeo
C5-CT-epcionalmente-sustituide), O-arilo opcionalmente sustituido{p—ej—O-(arile-C5-C#H
opcionalmente-sustituide), heteroarilo opcionalmente sustituido, {p—ejheterearile-C5-C7
opeionalmente-sustituide}, O-heteroarilo opcionalmente sustituido—{p—e}—O-{heteroarilo

CE T soslonslende oot o a | opcionalmente sustituido—{p-—e}-



sustituido, opcionalmente sustituido, H
opcionalmente sustituido,

opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido,

RpTms J\$%/\
- J\HT\N - TN

RpTs opcionalmente  sustituido, RpTwms opcionalmente

| t%. N*

sustituido, RpTmg opcionalmente  sustituido,

e

opcionalmente sustituido—{p-—ej}- | ftui Hos




c‘f\ /*\H/\ ol
O t ||\|

RpTmg opcionalmente sustituido—{p—ej.—opcionalmente-sustituido-con

a oMmo—@ hono * AN ala manta niliade o) ala N
o IO 1O oo -

alguite}, donde N* es un atomo de N de un heterocicloalquilo del ertazader{L);
Rprmiz €S NRPTMQRPTMlo, ORPTMQRPTMlo, H, anuiIo opcionalmente SUStitUidO, O-

alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.cs opcionalmente sustituido, O-
(cicloalquilo Cs.cs) opcionalmente sustituido, -O-alquilo Cis-cicloalquilo Cs
sopcionalmente sustituido, heteroalquilo Cs.ce opcionalmente sustituido, O-(heteroalquilo
Cs.cs) opcionalmente sustituido, O-alquilo C1.s-heteroalquilo Cs.s opcionalmente sustituido,

arilo opcionalmente sustituido—{p—ej—arie—C5-C7opecichalmente—sustituide), O-arilo
opcionalmente sustituido—{p—ej+—O-(arilo-C5-C7)-opcionalmente—sustituide}, heteroarilo

opcionalmente sustituido —e} ftuide), O-

heteroarilo opcionalmente sustituido—(p—=e}

o)
%MtJKIN/

sustituido) opcionalmente sustituido-{p—e}-
(0] f O
N
alguile), | opcionalmente sustituido, ! opcionalmente
O g‘ 0]
sustituido, H opcionalmente sustituido, H opcionalmente

(0] (0]
Ayor A oo

sustituido, opcionalmente sustituido,

)

Ay

opcionalmente sustituido,

f’\OA@?Uv

Reprme ¥ Rermio son cada uno de manera independiente H, alquilo Cice

opcionalmente sustituido,

opcionalmente sustituido;

opcionalmente sustituido, amina-amino alifatica-alifatico opcionalmente sustituida, amida
amido alifatiea-alifatico opcionalmente sustituida;

Rervmz2 €s H, (C=0)Rerw2', alquilo lneat-e-ramificade-opcionalmente sustituido;

Rervz €S  alquilo lneal—o—ramificado—opcionalmente  sustituido, alqueno
opcionalmente sustituido, -N (Retms)2 0 —C(OH)_;

Rermz es alquilo, alcoxi, fenilo o naftaleno, cada uno sustituido de manera
independiente con OH, H, o halégeno;

Rervaa €5 OH, H, e halégeno, o alquilo Cics lnealo—ramificado—opcionalmente
sustituido;

Rervmas €S OH, H, -CH2CN, halégeno, alquilo Ci.cs Hineal-o-ramificade-opcionalmente



sustituido;

Rerums se elige-dentro-del-grupo-gue-—consiste-enseleciona de arilo opcionalmente
sustituido, biarilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
biheteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.ce opcionalmente sustituido,
cicloheteroalquilo de €3-S6_miembros opcionalmente sustituido, halégeno, H, alquilo

lineal-o—ramificade—opcionalmente sustituido—{p—ej+—alguilo—C1-C6-lineal-o—ramificado
opcionalmente-sustituide), OH y alcoxi;

Rervs €S Un H o-un alquilo{p—ej—un-alguile-Clun-alguilo-C2,-un-alguilo-C3-o-un
alguito-C4);

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

r'd

- indica el sitio de unién _de Lde-al-menos-une-de-un-enlazadorULM-ULM

donde:

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

g es un numero entero mayor o igual que 1;

cada A" se selecciona de manera independiente de entre un enlace, CR**R"*?, O, S,
SO, S0O,, NR:, SO,NR-, SONR:, CONR S, NRSCONRY, NRSSO.NRY“, CO,
CR"Y=CRY?, C=C, SiR'R"?, P(O)R", P(O)OR:, NRSC(=NCN)NR", NRSC(=NCN),

NR"C(=CNO,)NR", cicloalquilo Cs.11 opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R v/o

R“2 heterocicliloCs.11 opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R“ vy/o R“?, arilo

opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R*' y/o R"?, heteroarilo opcionalmente sustituido

con 0-6 grupos R 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, R“?, R R" vy R son, cada uno de manera independiente, H, halo, alquilo C.

g, Oalquilo Cis, Salquilo Ci.5, NHalquilo Ci.s, N(alquilo Ci.g), cicloalquilo Cs.1;, arilo,

heteroarilo, heterociclilo Cs.11, Ocicloalquilo Ci.s, Scicloalquilo Ci.s, NHcicloalquilo Ci.g,
N(cicloalguilo Ci.8)>, N(cicloalquilo Cig)(alquilo Cig), OH, NH,, SH, SOjalquilo Cis,
P(O)(Oalquilo Cig)(alquilo  Cig), P(O)(Oalquilo Cig),, CC-alquilo Cis, CCH,
CH=CH(alquilo Ci.), C(alquilo Ci.g)=CH(alquilo Ci.s), C(alquilo C;g)=C(alquilo Ci.g),,
Si(OH)s, Si(alquilo Ci.8)3, Si(OH)(alquilo Ci.s),, COalquilo Ci.5, CO,H, halégeno, CN, CFs,
CHF,, CH2F, NO,, SFs, SO;NHalquilo Cis, SO:N(alquilo Ci.g),, SONHalquilo Ci.s,
SON(alquilo Ci.5)>, CONHalquilo C;.5, CON(alquilo Ci.s)», N(alquilo C1.s)CONH(alquilo Ci.
g), N(alquilo Ci.8)CON(alquilo Cig)2, NHCONH(alquilo Ci.g), NHCON(alquilo Ci.g)2,
NHCONH>, N(alquilo C18)SO,NH(alquilo Cis), N(alquilo Ci8) SO.N(alquilo Cig)>, NH
SO2NH(alquilo Ci.5), NH SO2N(alquilo Ci.5)2, y NH SO-NH,.

4.2. El compuesto bifuncional de acuerdo con eualguiera-de-las reivindicaciones

reivindicacion 1-3, donde el PTM es representado por:



PTM-Va PTM-Vb

o\\’N/\/,
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PTM-VI PTM-Vlla
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PTM-XVIII PTM-XIX
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PTM-XX PTM-XXI

donde:
Xptm1 €S NH u O;

Rpr1ms €5 arilo, heteroarilo, ’ , ' , ,



(:755\ /@ ‘}LL/\O ——
N N B (>—— Enlazador
/ - -‘_,

un heterocicloalquilo {p—ej= i i del enlazador{L);

0]
Y
. . . . t
Rrrm7 €S H, arilo, O-arilo, heteroarilo, O-heteroarilo, | ,

O 0 @) 0]
: L &
rf'ro/\bazu\,?/ & ”/\M?U\T/ \O/\Mt/u\l’\l/ éf\H/wj\N/

, donde N* es un atomo de N de

O
é;\ /\M/U\ - 0 i i
@) t H ({é\uA(\at/U\O/ f\o/wj\o/ ég\H/\M?U\/

Rerme €S H, alquilo Cice opcionalmente sustituido, amira—amino alifatica-alifatico
opcionalmente sustituida, amida—amido alifatica—alifatico _opcionalmente sustituida, o

O
i ~
AMIKT
opcionalmente sustituido-(p—e}j—opeichalmente-sustituido-con-almeneos

* a aon N a a

5.3. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

reivindicacion 1-4 o reivindicacion 2, donde el PTM es representado por la estructura quimica:
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N” Enlazador

PTM-68
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N(R*3R™¥)X3 gpcionalmente-sustituido,un—T-N{R*¥R*®) gpcionalmente-sustituidoun—T-
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{OCH:), NHG(Q)—R —seslepalnopeesnentds e Lo on Clon Mo b Lo ol O e
Spscnsiosne seengele. e L0l DR on D00 sepiseelemees conies e
{OCH,CH.),0~(alguilo-C,-Cs )-opcionalmente-sustituido, un—(CH,CH,0),G(0)-(alguilo-C;-
Cy)-opeionalmente-sustitbido—uR—-{OCHCH.).NHE(O)-Ri-opeionalmente-sustitvido—un—

R?_de ULM-g—es—un—grupo—{(CH):-(C=0),(INR)(SO,)alguilo—opcionalmente
sustituidoun-grupe—(CH2)-(C=0){NRJLSO)}NRRon-opcionalmente-sustituidoun—
Loy o= e et Al coclomnlmonte—cneiinlde o [0 -
Lo=00 R E0 Holoreodlosocionnlmoniosusiinlde o 00 LO=00 B o000 -
Heterociclo—opcionalmente—sustituido,—un——NR*~(CH,)-C{O)(INR)LSO)w-alguilo
opcionalmente—sustituido,—un—NR*-(CH,)-C{O),(INR SO ~—NR.Ron—0pcionalmente
sustituido un-NR~{CH)-C{O) INR 1} {SO2).~-NR: G(Q}R;N—epetenalmemcﬁe—susmwde—un—
NR*(CH)~(C=0).{NRIASO.)-Arilo—opcionalmentesustituido—un—NR* ——ARE-
Heteroarilo—opcionalmente—sustituido—un—NR*-(CH,),-(C=0),(NR.)}{SO,).~-Heteroarilo
opcionalmente-sustituido-o-un—-NR*-(CH,),~(C=0),NR{50,)..-Heterociclo-opcionalmente

ituido. R2_lauil onal ituido: R2_ Arilo
ional wido: o y ional iwido:



algtilo-opeionalmente-sustitido,tR—(CH2}-C{O){NRiMMSOw-NR1nRan-opeionalmente
stistittido;,—uR—(CH2)~C{O){NRYUS O2)u-NR.S{O)R—opeionalmente—sustituide,—th—
FOEL -SSR S0 5, -EONR. R——anciapalmente—sustitide——un——{CH ) -
C{O)INR)LSO)w-Arilo—opcionalmente—sustitbido,—un——(CH2)-C{O)INR IS O )w-
Heteroarilo—opcionalmente—sustituido,—un——{(CH2):-C{O)(INRIS O )w-Heterociclo
opcionalmente sustituido, un -NR'-(CH2),-C{O){NR.).{SO:).-alguilo  opcionalmente
sustituidoun—-NR~(CH.),-C{O)NR LSO )~ NR1Ron-0pcionalmentesustituido,—un—
NR*(CH),-CLO),{NR IS O} ~-NR.C{O)R,—0pcionalmente—sustituido,—un—NR*-(CH,).-
C{O)INR)LSOL)-Arilo—opcionalmente—sustituido—un—NR*~(CH),-G{O)(INR LSO -
Heteroarilo—opcionalmente—sustitvido,—ur—NR*-(CH2}-C{O)INRILS O )w-Heterociclo
opcionalmente—sustitbido,—un—0O-(CHN-(C=0) (NR LSO, )-alguilo—opcionalmente
sustitbido4n—-O-(CHIN-(C=0),(NR SO )~-NR1yRon-0pcionalmente-sustituido—un—O-
(EHAR(E=0) INR }({SO:).-NR C{O}R,..—opcionalmente—sustitvido—un—O-(CH-n-
{C=0)NR)(SO.)-Arilo—opcionalmente—sustituido,—un—0-(CH2){C=0)(NR){SO2)w-
Heteroarilo—opcionalmente—sustituido—o0—un—0-{CH)-(C=0) MNR)WSO,).~Heterociclo
opecionalmente-sustituido;-grupo—{(CHo)~-0)e-(CHo)~-\)r-alguiloun-grupe—{(CHo) -0 n-
{CH2)-(\)n-Arilo-opeionalmente-sustituido-un-grupe—(CHo)a-(\n~(CH2)n-(\)-Heteroarilo
apeionatmente-sustittidoun-grupo—(CH) -V -(CH. -0V, -Heterocielo -opcionalmente
sustituidouR-grupo—(CHo)a-N{R 1 HC=0) -0\ --alguilo-opcionalmente-sustituido un-grupo
~(CHo)w AHE=O) -\ r-Arilo—opeionalmente—sustituido,—un—grupeo——(CHo)u-
N{RHC=0)-(\)-Heteroarilo-opcionalmente sustituido un-grupe—~(CHa)-N(R::
JAVATS —Heteme@e—epemﬁmeﬁe—susmmde—un—gmpe—mqaﬂe—%%—epemmm
: ‘R& Agil | Tt S||5t|t||l€l9 HA—GrUPo XR& Heteroarilo
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H, halégeno, -CH3, -CF3, -OCHg, -C(CH3)s, -CH(CH3)., -ciclopropilo, -CN, -C{CH).OH, -
CS{CH:),0CHCH3—-C{(CH:).CHOH—C{CH3).CH.0CHCH3 - C{CHs).CH..OCH.CH.OH—
C(CH3).CH,OCH,CHs,  -C(CH3)CN,  -C(CH:).C(O)CHs,  -C{CH1).C(O)NHCHs3,
C{CH)L{OMN(CH3}or—SCH3—SCHCH3—S{O0).CHs—S{O02)CHCHa—NHCG(CH3} s —
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mdosondionto—ontre—dolbcruse o conalete pn B IO DL Lo Ll Lol
NR'COR" {CH)-NR'SO-R" {CH;),~-COOH {CH,),-COOR {(CH),-CONR'R" {CH,)»-OR;
{CH2)-SR—{(CH2)-SOR—{(CH2)-CH{OH)-R—{CH2}-COR—{CH)a-SOR—(CH2)n-
SONRRYS—{(CH2):-SONRRY—{(CH.CH.0}{CH2)-R5—{(CHCH.0)(CH2}:-OH;
{CHCHO0)~(CH)r-OR—{CH.CH0)~(CH2)-NR'R—(CH.CH.0)~{CH2)-NR'COR™;



{EHCH20){CH2)-NR' SOR—(CHCHoO)m{CH2):-COOH—{(CH.CH0}:{CH.)-COORY;
{EHCH20)~(EH2}-CONR R —(CH.CH0)~(CH2)a-SOR+—(CH.CH20}:~(CHL}-CORS
{CH2EH20)m~{CH2)a-SONRR——(CH26H:0}m~(CH2)n-SOMNRR——(CH2)p~(CHEH20)m-
{EH2R——(CHP(CH2CH0)m~{CH2)a-OH——(CH2)p~(CH6H:20)m~(CHR-OR—(CHz)p-
{EH2EH20)m~(CH2)-NRR5—(CH2)p{CH2CH20)m~{CH2)-NR CORSH{CH2)p-{CHCH0)m-
(CHa-NRSORT—(CH2)p{CH2EH:0)m~(CH2)0-COOH—(CH2)p(CH2EH0)m~(CH2)n-
COORT—{CH)~(CHCH0)m~(CH)-CONR R —(CH)p-{CH.CH.0)~(CH2)-SORY
(CH2)p-{CHEH20)m~{CH2)-CORT——(CH2)p{CH2EH20)m~(CH2):-SONRR——(CHa)p-
e T T e Bt

15.4. El compuesto bifuncional de acuerdo con__ cualquiera de las
reivindicacionreivindicaciones 1 a 3-e-14, donde el MLM se selecciona de entre:







19.5. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

36-18, donde el ILM se selecciona dentre-delgrupo-gue-consiste entre:
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un-enlaceCR“R¥0O,-S-SO-S0O, NR=-SO.NR--_SONRS-CONR=_NR=SCONRY;
NRSSO,NRY_CO CRY=CRY_C=C SiR“R"_P(O)R*_P(O)OR* NRSC(=NCN)NR,
NRSC(=NCN),-NR-SC(=CNO,)NR,cicloalguilo-C, 11 opcionalmente-sustituido-con-0-6

b ylo RE| icHlOC 1, opcional ituid b ylo R,
| onal ituid I ylo R4 " ional

RYRERERY y RS son-cada-uno-de-maneraindependiente; H-haloalguilo C..
s—Oalguilo—C1 e Salquito—C e NHalgqulo—C1 s N(alguile—C, g).—eicloalguile—Cs 11—arile;
N{cicloalguio—C1 g} N{cicloalguito—Cisialguito—C1 ) OH—NH—SH-SO. i 187
P{O)}{Oalquilo—C1 s){alquile—C1 ¢} P(O}Oalguilo—C1 ). —CC-alquilo—C167—CCH;
CH=CH(algquilo—C, g}, C(alquilo—C, g)=CH{algquilo—C. ), Clalquilo—C, )=C{alquilo—Cig)o;
SHOH)s-SiHalguilo-C1 g)s-SHOH M alguilo-C1 ) COalquilo-C1 s-CO-H-halégeno CN-CFs;
CHF2—CHF—NO—SF.—SONHalguilo—C4 oSO N{alguile—C4 o). SONHalguile—Cy g;
SON{alguile-C4 ). CONHalguile-C4 o CON{(alguile-C1 o). N{alguile-C1 ) CONHalquile-C1
S—Nelaale—C S CONElqule—C ) —NACONERIanie—C L 3—NECONAIgHe—C -
NHCONH—N{algtio—C1 5}SONH{alguio—C1 o) N(alauilo—C1 6} SON(aluiloCrg)or NH
SONHGEIguHe-C1 o) NH-SQN@ElIguilo-C4 g)or NH-SONH.-

22.6.  El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5-

20, en donde la-unidad-A-del-enlazadeor{L) se selecciona dentre entredelgrupo-gue-consiste-en:
s /\O/\/O\/\O/\/O\/\O/ - S~ /\O/\/OV\O' g
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donde:

*N del heterocicloalquilo es compartido con el PTM; y

cadam, n, 0, p, g, ry s 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.

23.7.  El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1- a

520, en donde la-unidad-A-del-enlazador{L) se selecciona dentre entredel-grupo-gue-consiste
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donde N* del heterocicloalquilo es compartido con el PTM.

24-8. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20

a 5, en donde el-enlazader{L} es un grupo polietileneoxi con 1 a 10 unidades de etilenglicol
opcionalmente sustituido con arilo-e-fenile-gue-comprende-de-1-a-10-unidades-de-etilengliceol.

25:9. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20

a 5, donde elenlazaderL es un alquilo Ci.cs0, 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 hidrogenos 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 condiciébn de que no haya enlaces

en-adyacencia).

26.10. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-19

)o-2
@

a5, en donde elenlazador{L) es

(
(Y-"o-2 0
Feg s

donde:

YL']

cada uno de Wt y W2 de manera independiente esta ausente, o es un anillo de 4-
8 miembros con 0-4 heteroatomos, opcionalmente sustituido con RQ, cada RQ es de
manera independiente un H, halo, OH, CN, CFs;, alquilo Cics lineal-o—ramificadeo
opcionalmente sustituido, alcoxi Cics lineal-o-—ramificade-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 heteroatomos;

Y1 es cada uno de manera independiente un enlace, alquilo Ci.c¢ nealeramificade
opcionalmente sustituido, y opcionalmente uno o mas atomos de C se remplazan con O;
0 alcoxi Ci.cs Hnealoramificado-opcionalmente sustituido;

nes0-10;y

/
~ indica el punto de unién a les+estes-PTM o ULM.

2711. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-19

a b, donde elenlazader{L) g imicaes:

Q
VY (R%)o6 @ 0
CHRCIce e

H/
0
RY),.
o, ( )06
() oy A
/

~

en donde:
cada uno de W't y W2 de manera independiente esta ausente o es arilo, heteroarilo,
ciclico, heterociclico, alquilo C1.6 y opcionalmente uno o mas atomos de C se remplazan
con O o N, algueno Cis y opcionalmente uno o mas atomos de C se remplazan con O,

alquino Ci6 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, CFs, hidroxilo, nitro, C=CH, alquenilo
Caz.6, alquinilo Cy, alquilo Cics Hneal-o-ramificado-opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-cs
linealoramificade-opcionalmente sustituido, Oalquilo Ci.3 opcionalmente sustituido{p—e}
opcienalmente sustituidoperl-emas—F), OH, NHz, NRYIRY?, CN, 0 2 grupos R?, tomados
junto con el atomo 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, NR"?, CR""!RY!2,
C=0, C=S, SO, SO, alquilo Cics Hneal-eo—ramificade—opcionalmente sustituido y
opcionalmente uno o mas atomos de C se remplazan con O; alcoxi Cics {Hnealk
ramificade; opcionalmente sustituido}, o anillo alicicliclo o aroméatico de 3-6 miembros con
0-4 heteroatomos;

Q" es un anillo aliciclico o aromético 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 Ci.¢ {ireal—+amificado—opcionalmente sustituido, peri-e-mas
haloaleoxiloC,6)-0 2 grupos R?, tomados junto con el atomo al que se unen, forman un
sistema de anillo de 3-8 miembros que contiene 0-2 heterodtomos;

RY': v R?2 son cada uno de manera independiente H, OH, alquilo Ci linealo
ramificade-opcionalmente sustituido por 1 0 méas halo o alcoxilo C1.6, 0 R 1, tomados junto
con el atomo al que se unen, forman un sistema de anillo de 3-8 miembros que contiene
0-2 heteroatomos;

nes0-,2,3,4,56,7,8,9,010;y

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

-7

29.12. ElUn compuesto bifuncional hvindi -

seleccionado dentre-delgrupe-cuerconsiste entietos—eiemplos-decompuestes 1249 264 464
wA58-572
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

306-13.  Una composicion_farmacéutica que comprende ura—cantidad—eficaz—de—un

compuesto bifuncional de cualquiera de las reivindicaciones 1-29 a 3, y 5 a 12 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

31.14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 3013, donde la composicién



comprende ademas almenes-uno-de-un agente bioactivo adicional-u-etreo-compueste-bifuncional
I i o | windicaci _

32.15.  La composicion_farmacéutica de la reivindicacion 3114, en donde el agente

bioactivo adicional es un agente contra el cancer{p—ej—tn-inhibiderde-receptores-del-factorde

16. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde el agente contra

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




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

X!y X2 se seleccionan cada uno de manera independiente de un enlace, O, NRY?,
CRY3RY4, C=0, C=S, SOy SO;

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

RP es 0, 1, 2 0 3 grupos, seleccionados de manera independiente de H, halo, -OH,
alquilo C13, y C=0;

W? se selecciona de entre fenilo opcionalmente sustituido con alquilo Cis, un

Ro
g_éRm
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido con alquilo Ci16, y Ris ;
Re ¥ Rio son seleccionados de manera independiente de hidrogeno, alquilo Ci.,
alcoxi Ci.6, y haloalquilo Ci.;

R11 se selecciona de entre heterociclilo de 3-11 miembros, alcoxi Ci.s, heteroarilo

de 5-10 miembros, arilo Ce.10, Y , en donde el heterociclilo, heteroarilo, y arilo
son opcionalmente sustituidos con alquilo Ci.;

Ri12 es H o alquilo Cy;

Ri13 es H, alquilo, alquilcarbonilo Ci, (cicloalquil de 3-11 miembros)alquilcarbonilo
Ci.6, aralquilcarbonilo Cs.19, arilcarbonilo Ce.10, (heterociclilo de 3-11 miembros)carbonilo
o aralquilo Ce.10;

Ri14a ¥ Riap S€ seleccionan cada uno de manera independiente de H, haloalquilo C;-

6, Y alquilo Cys;
/ 4 H H
~._Rya ~ bRi4@a 0 N _Ryyza o N JRya
/7 / 1, P 7 /\ Y
Rq4b R14b Rq4b R14b
i B | |
W+ es v A Ris 0 Ris

R14a ¥ Riap S€ seleccionan cada uno de manera independiente de H, haloalquilo C;-
¢ 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido;

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



opcionalmente sustituido;

Ris se selecciona de entre H, halogeno, CN, OH, NO2, N RisaR1a, ORisa,
CONR14aR140, NR14aCOR14, SO:NR14aR14n, NRisza SO2R14, alquilo Cis
opcionalmente sustituido, haloalquilo C1.6 opcionalmente sustituido, haloalcoxi Ci-
& opcionalmente sustituido, arilo Ces.10 Opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-
10 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.11 opcionalmente sustituido
o cicloheteroalquilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido;

o0 ULM es

T Ry
7"\ N 3
P N\ R4| R4,
PR - O R| - L}
R
\ |/ R6'>: ° °
R,'
A-1-1
i\ Ry =\ Ry
JN\ 7N NNy
R \! T R, — \ N />_R4
NN NN\
=\ "o N B = "o N
\| /R \| /Rs
R’ Ry’
A-1-3 A-1-4
ZL:\/RQI Nx:/Rm'
\ 7/ 3 /(\
Rio\ \—8 \
N_R»H _/NH NH
R 9=~ R R, O7% Ry Ry, 07~ R

2N :
= =N AN =
Q) ] Q)
Rsg' Rg' Rg'
A-4-1 A-4-2 A-4-3
Z\/:N/R12 z = Rn z\/:‘/R12
N N N N
N/ N /( \ /(
_/NH _/NH _/NH
R7' O_”,' R1 R7I O_”, R1 R7v O_/’, R1

donde:
R1"y R2’ de las Formulas A-1-1 a A-1-4 se seleccionan de manera independiente
de F, Cl, Br, I, acetileno, CN, CF3 y NOg;
R3’ se selecciona de entre -OCHs, -OCH,CHs, -OCH,CH,F, -OCH,CH>,OCHs vy -
OCH(CHs)2;

R4’ de las Formulas A-1-1 a A-1-4 se selecciona de entre H, halégeno, -CHs, -CFs3,



-OCHs, -C(CHs)s, -CH(CHa)2, -ciclopropilo, -CN, -C(CHs).OH, -C(CHs);OCH,CHs,
C(CHj3)2CH20H, -C(CH3)2CH20CH2CHs, -C(CHs3).CH20CH2CH20H, -
C(CH3)2CH20CH2CH3,  -C(CHa3)2CN, -C(CH3)2C(O)CHs, -C(CHs).C(O)NHCHs,
C(CH3)2C(O)N(CHa)2, -SCHs, -SCH2CHs, -S(0O)2CHs, -S(O2)CH2CHs, -NHC(CHa)s,
N(CHsa)2, pirrolidinilo y 4-morfolinilo;

R5’ de las Férmulas A-1-1 a A-1-4 se selecciona de entre haldégeno, -ciclopropilo,
S(O)zCHs, -S(O)zCHzCH3, 1—pirro|idini|o, -NH;, -N(CH3)2 Yy -NHC(CH3)3; Yy

-1- L
N N

R6’ de las Férmulas A-1-1 a A-1-4 se selecciona de entre H,
| | |
N N N
e 5
F F o~
L L | |
N N N N &
F
P Qe QL G QL
O.. O.. O.., O.. O.,

sHONCHoNG
PN 0= A

U .
* * (@) * o// * O T
-t -r- - _li_l_ -k
N N Nj : N
BZO :
(_Nj (‘N N N Q
., - P o=5~* Or
O o)
_,\'_l_ N Q\ N N
Q\ * . o/* ;—2 %
o~ Q\f( F o~
o) F

[N
N N
= P N4LN Z N ’//N
XN \2\' N

, ) Y donde L se une al «*» de

S O N0 8

R® o al atomo del extremo de R*;



R7’ de la Férmula A-4-1 a A-4-6 es uno o mas halégenos;

R8’ de la Férmula A-4-1 a A-4-6 es uno o mas grupos seleccionados de H, -F, -Cl,
-Br, -1, -CN, -NO2, metoxi, etoxi, isopropoxi, y -OH, alquilo C1., alquenilo Ci., alquinilo C.
6, Mmetoxi, etoxi, isopropoxi, y -OH;

R9’ de la Formula 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 Formula A-4-1 a A-4-6 se selecciona de entre H, -OCHs, -OCH:CHs vy
halégeno;

R10’ y R11’ de la Formula A-4-1 a A-4-6 se seleccionan cada uno de manera
independiente de H, (CH2)s-R', (CH2),-NR'R", (CH2)r-NR'COR", (CH2)r-NR'SO2R", (CH2)n-
COOH, (CH2)»-COOR', (CH)a-CONR'R", (CH2)s-OR’, (CH2)n-SR’, (CH2)»-SOR’, (CHz2)n-
CH(OH)-R', (CH2)»-COR', (CH2)s-SO2R’, (CH2)»-SONR'R",  (CH2)s-SO:NR'R",
(CH2CH20)m-(CH2)n-R’, (CH2CH20)m-(CH2)a-OH, (CH2CH20)m-(CH2)r-OR’, (CH2CH20)m-
(CH2)r-NR'R", (CH2CH20)m-(CH2)n-NR'COR", (CH2CH20)m(CH2)-NR'SO2R",
(CH2CH20)m(CH2),-COOH, (CH2CH20)m(CH2)s-COOR', (CH>CH20)m-(CH2),-CONR'R",
(CH2CH20)m-(CH2)s-SO2R', (CH2CH20)m-(CH2)s-COR', (CH2CH20)m-(CH2),-SONR'R",
(CH2CH20)m-(CH2)a-SO2NR'R",  (CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2)nR',  (CH2)p-(CH2CH20)m-
(CH2)n-OH, (CHa)p-(CH2CH20)m-(CH2)n-OR’, (CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2)n-NR'R", (CH2),-
(CH2CH20)m-(CH2)s-NR'COR", (CH2)p-(CH2CH20)M-(CH2)s-NR'SO2R", (CH2)p-
(CH2CH20)m-(CH2)a-COOH,  (CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2),-COOR',  (CH2)p-(CH2CH20)m-
(CH2)n-CONR'R", (CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2)r-SO2R’, (CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2)s-COR',
(CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2)a-SONR'R",  (CH2)p-(CH2CH20)m-(CH2),-SO2NR'R",  arilo-
(CH2),-COOH y heteroarilo-alquilo-CO-alquilo-NR'R"m, donde el alquilo es
opcionalmente sustituido con OR’ y heteroarilo-(CH2).-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 hal6geno, 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 Férmula 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 Férmula 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

4
4
4
4

/7 indica conexién con L;

0 ULM se selecciona de entre:

o} RS R5
H O R FIQS 1/H N
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en donde:

R! para las Férmulas (1), (11), (1), (IV) y (V) es H o alquilo;

R? para las Férmulas (1), (11), (1), (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;

R® y R® para las Férmulas (1), (1), (lll), (IV) y (V) se seleccionan de manera
independiente de entre H, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, o R® y R® tomados juntos
para las Férmulas (1), (1), (lI), (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 R°® para las Férmulas (1), (I1), (1), (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;

R’ para las Férmulas (1), (Il), (1l1), (IV) y (V) se selecciona de entre cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilo-C(O)-R%,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilo-C(O)-R*, heteroarilo-R*,  heteroarilo-naftaleno,
heteroarilalquilo o -C(O)NH-R*, 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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RpTo PTM2
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Rp1Ms5 RpTms
X ~X
PTM PTM
Al Al
~ R Z =R
Xptm TPTM1A-—- Xptm “PTM1B
PTM-I, PTM-II,
RpTwa \\RPTM2
R
PTM4B X Rprmas
- XpTM Xprm
ReTman XpTm Rprman XpT™
Al N ~N
R N¢k A ‘ //k
PTM3 RPTM']A-- RPTM3 N RPTM1B
PTM-II, y PTM-IV,
en donde:

@ es un arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

Xprmes CoN;

Werm se selecciona de entre cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido, heteroalquilo
Css opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo de 3-6 miembros opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido;

Rervia €S NRprmoRprMi0, ORPTMoRPTMIO, H, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, O-(cicloalquilo Cs)
opcionalmente sustituido, -O-alquilo Ci.4 -cicloalquilo Css opcionalmente sustituido,
heteroalquilo Cse opcionalmente sustituido, O-(heteroalquilo Cs¢) opcionalmente
sustituido, O-alquilo Ci.s-heteroalquilo Cs.sopcionalmente sustituido, O-alquilo Ci.s-

heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, O-arilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, , O-heteroarilo
O
| o y
opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido,
e} O

éi\ /\M/U\ 7 Cej\ N/U\ ////

l

opcionalmente

;\H/\Mt/u\ il \O/\WLH,/

sustituido, opcionalmente  sustituido,
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opcionalmente sustituido, H t opcionalmente sustituido,

;\NAM)OK/’ s\OA&ﬁt/U\/’/

opcionalmente sustituido, H t opcionalmente sustituido,

RpTtms

opcionalmente sustituido, Rprms opcionalmente sustituido,
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RpTmg opcionalmente  sustituido, RpTmg opcionalmente

O

opcionalmente  sustituido, Rptms

*
éSS\H/\Ht/\N*

sustituido,

opcionalmente sustituido,

* -z
éf\“%n\"/

opcionalmente sustituido,

j\o/\H?\N*

RpTms opcionalmente sustituido , opcionalmente
L *
~ e
0" ™MN
sustituido , RpTmg opcionalmente sustituido, donde N* es un a&tomo de

N de un heterocicloalquilo del L;

Rervie €S NRprmsRptMi0, ORprmoRpTMi0, H, alquilo opcionalmente sustituido, O-
alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, O-(cicloalquilo
Cs.6) opcionalmente sustituido, -O-alquilo C;.4-cicloalquilo Cs. sopcionalmente sustituido,
heteroalquilo Css opcionalmente sustituido, O-(heteroalquilo Cs) opcionalmente
sustituido, O-alquilo Ci.s-heteroalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

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

O
% P
Wﬁ
heteroarilo opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido,
O
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opcionalmente sustituido, |
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H t” tH

opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido,

opcionalmente sustituido,
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s o)
H opcionalmente  sustituido, opcionalmente

sustituido, H opcionalmente  sustituido,
opcionalmente sustituido;

Rerme Y Rermio SON cada uno de manera independiente H, alquilo Ci.¢ opcionalmente
sustituido, amino alifatico opcionalmente sustituida, amido alifatico opcionalmente
sustituida;

Rerm2 €S H, (C=0)Rerm2', alquilo opcionalmente sustituido;

Rervm2 €s alquilo opcionalmente sustituido, alqgueno opcionalmente sustituido, -N
(Rptms)2 0 =C(OH)2;

Rermz es alquilo, alcoxi, fenilo o naftaleno, cada uno sustituido de manera
independiente con OH, H, o halégeno;

Rerman €S OH, H, halégeno, o alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido;

Rermae €S OH, H, -CH2CN, haldgeno, alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido;

Rervws Se seleciona de arilo opcionalmente sustituido, biarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, biheteroarilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs.ce opcionalmente sustituido, cicloheteroalquilo de 3-6 miembros
opcionalmente sustituido, halégeno, H, alquilo opcionalmente sustituido, OH y alcoxi;

Rprvs €S un H o alquilo;

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

'

-7 indica el sitio de unibn de L; y
L es:
-(AY)e-,

donde:

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

g es un namero entero mayor o igual que 1;

cada A se selecciona de manera independiente de entre un enlace, CR"R"?, O, S,
SO, SO, NRY, SO;NRS, SONRSY, CONRS, NRSCONRY, NRSESO:NRY, CO,
CR"=CR'?, C=C, SiR"“'R"?, P(O)R", P(O)OR', NR“C(=NCN)NR, NR-C(=NCN),
NRC(=CNO2)NR™, cicloalquilo Cs.11 opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R y/o
RY2, heterocicliloCs.11  opcionalmente sustituido con 0-6 grupos RY* y/o R, arilo
opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R y/o R“?, heteroarilo opcionalmente sustituido
con 0-6 grupos R'! y/o R"?, donde R'! o 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, RY2, RS, Ry R son, cada uno de manera independiente, H, halo, alquilo C;.
g, Oalquilo C1s, Salquilo Cis, NHalquilo Cis, N(alquilo Ci.g)2, cicloalquilo Cs.11, arilo,
heteroarilo, heterociclilo Cs.11, Ocicloalquilo Ci.s, Scicloalquilo Ci.s, NHcicloalquilo Ci.s,
N(cicloalquilo Ci.s)2, N(cicloalquilo Cig)(alquilo Cig), OH, NH,, SH, SO-alquilo Ci.s,
P(O)(Oalquilo Cis)(alquilo Cis), P(O)(Oalquilo Cis)2, CC-alquilo Cis CCH,
CH=CH(alquilo Ci.g), C(alquilo Ci.s)=CH(alquilo Ci.s), C(alquilo Ci.g)=C(alquilo Ci.g)2,
Si(OH)s, Si(alquilo Cig)3, Si(OH)(alquilo Ci.s)2, COalquilo C15, COzH, haldégeno, CN, CFs3,



CHF2, CHaF, NO,, SFs, SO;NHalquilo Cis, SO:N(alquilo Cig),, SONHalquilo Cis,
SON(alquilo Ci.s)2, CONHalquilo C;.5, CON(alquilo Ci-s)2, N(alquilo C1.s)CONH(alquilo Ca.
g), N(alquilo C1.5)CON(alquilo Cisg),, NHCONH(alquilo Cis), NHCON(alquilo Ci.s)2,
NHCONHz, N(alquilo C18)SO2NH(alquilo Ci.s), N(alquilo C1s) SO2N(alquilo Ci.g)2, NH
SO;NH(alquilo C1.5), NH SO2N(alquilo C1-5)2, y NH SO2NH_.

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

representado por:
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donde:
Xptm1 €S NH u O;

ReTme €S arilo, heteroarilo, ’ , ’ , ,
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H - , donde N* es un atomo de N de
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Rrtm7 €S H, arilo, O-arilo, heteroarilo, O-heteroarilo, | ,
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un heterocicloalquilo del L;
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Aol

Rerme €S H, alquilo Ci6 opcionalmente sustituido, amino alifatico opcionalmente

sustituida, amido alifatico opcionalmente sustituida, o opcionalmente

sustituido;

~N
~N
~N .
\ puede ser un enlace simple o un enlace doble; y

re
rd

< indica el sitio de unién del L.

3. El compuesto bifuncional de acuerdo con cualquiera de la reivindicaciéon 1 o
reivindicacion 2, donde el PTM es representado por la estructura quimica:
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N } OY\
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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
N
O
O
y
Cl
o
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 C16; 0

donde:

*N del heterocicloalquilo es compartido con el PTM; y

cadam, n, o, p, g, ry s 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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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 Cisp, 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 condicién de que no haya enlaces heteroatomo-heteroatomo.

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

)o-2
@,

en donde L es:

YL1
(YL1

(
)o-2
m{@ @\ﬁni(vr} “{@

donde:

cada uno de Wt y W2 de manera independiente esta ausente, o es un anillo de 4-
8 miembros con 0-4 heteroatomos, opcionalmente sustituido con RQ, cada RQ es de
manera independiente un H, halo, OH, CN, CF3, alquilo Ci.s opcionalmente sustituido,
alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido, o 2 grupos RQ tomados junto con el atomo al que se
unen forman un sistema de anillo de 4-8 miembros que contiene 0-4 heteroatomos;

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

nes0-10;y

N
indica el punto de unibn a PTM o ULM.

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

donde L es:
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en donde:

cada uno de W' y W2 de manera independiente esta ausente o es arilo, heteroarilo,
ciclico, heterociclico, alquilo C16 y opcionalmente uno 0 mas atomos de C se remplazan
con O o N, algueno Ci y opcionalmente uno o mas atomos de C se remplazan con O,
alquino Ci6 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, CFj, hidroxilo, nitro, CECH, alquenilo
Cz6, alquinilo Cy, alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, alcoxi Cie Opcionalmente
sustituido, Oalquilo C1.3 opcionalmente sustituido, OH, NHz, NRY'RY2, CN, o 2 grupos R®,
tomados junto con el &tomo al que se unen, forman un sistema de anillo de 4-8 miembros
gue contiene 0-4 heteroatomos;

cada Y es de manera independiente un enlace, NRY, O, S, NR':?2, CRY'RYL2
C=0, C=S, SO, SOy, alquilo Ci.s opcionalmente sustituido y opcionalmente uno o mas
atomos de C se remplazan con O; alcoxi Ci.s opcionalmente sustituido, o anillo alicicliclo
0 aromatico de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos;

Q" es un anillo aliciclico o aromético 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 C1.6 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;

RY! y RY2 son cada uno de manera independiente H, OH, alquilo Cis
opcionalmente sustituido por 1 o mas halo o alcoxilo Ci1.6, 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;

nes0,2,3,456,7,89,010;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 portador farmacéuticamente aceptable.

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

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 composicion farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde el agente contra el
cancer es un inhibidor de receptores del factor de crecimiento epidérmico.



