REIVINDICACIONES

1. Un compuesto bifuncional que tiene la estructura quimica:
ULM—L—PTM,
0 una de sus sales, enantiomeros, estereoisomeros, solvatos, polimorfos o profarmacos
aceptables farmacéuticamente,
en donde:
la ULM es una molécula pequefia de la porcion de unién a la ligasa de ubiquitina
E3 que une una ligasa de ubiquitina E3;
la PTM es una porcién de direccionamiento a la proteina Tau; y

el L es un enlace o una porcién de unién quimica que conecta ULM y PTM.
2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la porcion de union a la
ligasa de la ubiquitina E3 se dirige a una ligasa de ubiquitina E3 seleccionada del grupo que

consiste en VVon Hippel-Lindau (VLM) y cereblon (CLM).

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

mediante al menos uno de la Férmula I-XI:
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en donde:

A, B, C, D, E, y F se seleccionan independientemente de un anillo arilo o heteroarilo de 5 0
6 miembros opcionalmente sustituidos, un cicloalquilo de 4 a 7 miembros opcionalmente
sustituido o un heterocicloalquilo, donde el contacto entre los circulos indica la fusion de
los anillos;

Lrrm Se selecciona de un enlace, un alquilo, un alquenilo o un alquinilo, opcionalmente
interrumpidos por uno o mas anillos (es decir, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo), 0 uno o mas grupos funcionales seleccionados de los grupos -O-, -S-, -
NRY1p-, -N=N-, -S(0)-, -SO,-, -C(0)-, -NHC(O)-, -C(O)NH-, -NHSO,-, -NHC(O)NH-,
-NHC(0O)O-, 0 -OC(O)NH-, en donde el dicho grupo funcional se localiza opcionalmente
en ambos extremos del enlazador; y

Rprwm se selecciona de H o alquilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3, en donde al menos uno de:

al menos uno de A, B, C, F, o una de sus combinaciones se selecciona de anillos arilo o
heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituidos;

los anillos arilo y heteroarilo de A, B, C, D y E de PTM se sustituyen opcionalmente con
1-8 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de alquilo, alquenilo,
haloalquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, fluoroalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
acilamino, trifluorometilo y ciano, en donde los dichos grupos alquilo y alquenilo ademas
se sustituyen opcionalmente; o

una de sus combinaciones.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3, en donde la PTM es la Formula | y:

los anillos A, B y C son independientemente anillos arilo o heteroarilo fusionados de 5 0 6
miembros;

Lrtm Se selecciona de un enlace o un alquilo; y

D se selecciona de un arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo de 6 miembros,

en donde A, B, C y D se sustituyen opcionalmente con alquilo, haloalquilo, halégeno,

hidroxilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, trifluorometilo o ciano.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3; en donde la PTM es la Férmula | y:
A'y C son un fenilo o un anillo heteroarilo de 6 miembros;

B es un anillo heteroarilo de 5 miembros;



Lrtm €S un enlace; y

D es un anillo heteroarilo de 6 miembros o un heterocicloalquilo de 6 miembros,

en donde cada uno de A, B, C y D se sustituye opcionalmente independientemente con
alquilo, haloalquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, amino, dialquilamino, trifluorometilo, o
ciano, y en donde un atomo de nitrégeno de cualquiera de los anillos A, B, Cy D no se
conecta directamente a un heterodtomo o a un atomo de carbono, al que se une

directamente otro heterodtomo.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3; en donde la PTM es la Férmula I11 o
IVy:
A, By Cson anillos arilo o heteroarilo fusionados de 5 0 6 miembros;
Lerm Se selecciona de un enlace o un alquilo; y
Dy E son anillos arilo o heteroarilo fusionados de 5 0 6 miembros;
en donde A, B, C, D y E se sustituyen opcionalmente con alquilo, haloalquilo, halégeno,

hidroxilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, trifluorometilo, o ciano.

8.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la PTM

se representa mediante una estructura quimica seleccionada del grupo que consiste en:
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en donde:

R, R? y R3 se seleccionan independientemente de H, metilo, etilo, 2-fluoroetilo y 2,2,2-
trifluoroetilo;

R4y R® se seleccionan independientemente de H, metilo, etilo y halégeno; y

R6 es 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, metilo, etilo y hal6geno.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la PTM

se representa mediante una estructura quimica seleccionada del grupo que consiste en:
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en donde:
R, RZ y R? se seleccionan independientemente de H, alquilo opcionalmente sustituido,
metilo, etilo, 2-fluoroetilo y 2,2,2-trifluoroetilo; y
R7, R8 R° y R son 1 a 8 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo
opcionalmente sustituido, haloalquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, amino, dialquilamino,

acetilamino, trifluorometilo, o ciano.

10. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 0 9, en donde la

PTM se representa mediante una estructura quimica seleccionada del grupo que consiste en:
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11. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde la ULM
es una porcién de unién a la ligasa (VLM) Von Hippel-Lindau (VHL) representada por la

estructura:

en donde:

X1, X2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en un enlace, O,
NRY3, CRY3RY4, C=0, C=S, SO, y SO;

RY3, R4 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, Cy4
alquilo lineal o ramificado, opcionalmente sustituido por 1 0 més halo, C,_g alcoxil);

RPes 1, 2, 0 3 grupos, seleccionado cada uno independientemente del grupo H, halo, -OH,
alquilo de Cy.3;

W3 se selecciona del grupo de un -T-N(R'2R) opcionalmente sustituido, un -T-
N(R12R10)X3 opcionalmente sustituido, —T-Arilo, un —T-Heteroarilo opcionalmente
sustituido, un —T-Heterociclo opcionalmente sustituido, un -NRX-T-Arilo opcionalmente
sustituido, un -NR!-T-Heteroarilo opcionalmente sustituido o un -NR!-T-Heterociclo
opcionalmente sustituido;

X3 es C=0, R!, R12, RIb;

R1, Rla, R1b se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, grupo
alquilo de C;-Cq lineal o ramificado opcionalmente sustituido por 1 0 méas halo o grupos
-OH, RY3C=0, RY3C=S, RY3SO, RY3S0, N(RYRY4)C=0, N(RY:RYHC=S,
N(RY3RYHSO, y N(RY3RYH)SO,;

T se selecciona del grupo de un alquilo opcionalmente sustituido, grupo —(CH,),-, en donde
cada uno de los grupos metilenos se sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, metilo, un grupo alquilo de C;-Cq
lineal o ramificado opcionalmente sustituido por 1 o mas grupos halégeno u -OH o una
cadena lateral de aminoacido opcionalmente sustituido;
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Ri4a, Risp Se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H,
haloalquilo, o alquilo opcionalmente sustituido;

W5 se selecciona del grupo que consiste en un fenilo o un heteroarilo de 5-10 miembros; y



R15 se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, CN, OH, NO,, N R142R 145, OR 144,
CONR143R14n, NR142COR14n, SO;NR143R14n, NR1sa SO,R14,, alquilo opcionalmente
sustituido, haloalquilo opcionalmente sustituido, haloalcoxi opcionalmente sustituido;
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o cicloheteroalquilo,

en donde la linea discontinua indica el punto de acoplamiento de al menos una PTM, otra
ULM (ULM”) o una porcion de enlazador quimico que acopla al menos una PTM o una
ULM’ o0 ambas a la ULM.

12. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde ULM

es una porcién de unién a la ligasa (VLM) Von Hippel-Lindau (VHL) representada por la

estructura:
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en donde:

W3 se selecciona del grupo que consiste en un arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo

opcionalmente sustituido, o

iy

Ri1

Ro Y R1g son independientemente hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, hidroxialquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, o haloalquilo, 0 Re, R1g, y €l &omo de carbono al que se unen
forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

R1; se selecciona del grupo que consiste en un heterociclico opcionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

sustituido,
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R1, se selecciona del grupo que consiste en H o alquilo opcionalmente sustituido;

Ri3 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo opcionalmente sustituido,
alquilcarbonilo opcionalmente sustituido, (cicloalquil)alquilcarbonilo opcionalmente
sustituido, aralquilcarbonilo opcionalmente sustituido, arilcarbonilo opcionalmente
sustituido, (heterociclil)carbonilo opcionalmente sustituido, o aralquilo opcionalmente

sustituido;



Ri4a, Riap, Se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H,
haloalquilo, o alquilo opcionalmente sustituido;

W? se selecciona del grupo que consiste en un fenilo o un heteroarilo de 5-10 miembros;

Ri1s5 se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, CN, OH, NO;, N R143R 145, OR14a,
CONR4aR14n, NR14,COR145, SO;NR14:R14n, NR14s SO,R14n, alquilo opcionalmente
sustituido, haloalquilo opcionalmente sustituido, haloalcoxi opcionalmente sustituido;
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o cicloheteroalquilo (cada uno opcionalmente sustituido
independientemente);

Ris se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, halo, alquilo
opcionalmente sustituido, haloalquilo opcionalmente sustituido, hidroxi, o haloalcoxi
opcionalmente sustituido;

0es0,1,2, 3,04,

R1g se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, alcoxi opcionalmente
sustituido, ciano, alquilo opcionalmente sustituido, haloalquilo, haloalcoxi o un enlazador;
y

pesO, 1, 2, 3,04,y en donde la linea discontinua indica el punto de acoplamiento de al
menos una PTM, otra ULM (ULM?”) o una porcion de enlazador quimico que acopla al

menos una PTM o una ULM’ o ambas a la ULM.

13. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde la ULM
tiene una estructura quimica seleccionada del grupo de:
en donde:

R, es H, etilo, isopropilo, tert-butilo, sec-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; alquilo opcionalmente sustituido, hidroxialquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, o haloalquilo;

R14a €S H, haloalquilo, alquilo opcionalmente sustituido, metilo, fluorometilo, hidroximetilo,
etilo, isopropilo, o ciclopropilo;

Ris se selecciona del grupo que consiste en H, haldgeno, CN, OH, NO, heteroarilo

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido; alquilo opcionalmente



sustituido, haloalquilo opcionalmente sustituido, haloalcoxi opcionalmente sustituido,
cicloalquilo, o cicloheteroalquilo;

XesC,CH,; 0C=0;y

R3 es un enlace o un heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido,

en donde la linea discontinua indica el punto de acoplamiento de al menos una PTM, otra
ULM (ULM”) o una porcion de enlazador quimico que acopla al menos una PTM o una
ULM’ o0 ambas a la ULM.

14. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde la ULM

comprende un grupo de conformidad con la estructura quimica:

en donde:
R14a €S H, haloalquilo, alquilo opcionalmente sustituido, metilo, fluorometilo, hidroximetilo,
etilo, isopropilo, o ciclopropilo;
Roes H;
Ry es H, etilo, isopropilo, tert-butilo, sec-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo;
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0 heteroarilo opcionalmente sustituido;
pesO,1,2 3 04,

cada Rig es independientemente halo, alcoxi opcionalmente sustituido, ciano, alquilo

R11 €s

opcionalmente sustituido, haloalquilo, haloalcoxi o un enlazador;

R, es H, C=0;

Ri3 es H, alquilo opcionalmente sustituido, alquilcarbonilo opcionalmente sustituido,
(cicloalquil)alquilcarbonilo opcionalmente sustituido, aralquilcarbonilo opcionalmente sustituido,
arilcarbonilo opcionalmente sustituido, (heterociclil)carbonilo opcionalmente sustituido, o
aralquilo opcionalmente sustituido; y

Ris se selecciona del grupo que consiste en H, halogeno, Cl, CN, OH, NO,, heteroarilo

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido;
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en donde la linea discontinua indica el punto de acoplamiento de al menos una PTM, otra
ULM (ULM”) o una porcion de enlazador quimico que acopla al menos una PTM o una ULM’ o
ambas a la ULM.

15. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde la ULM

comprende un grupo seleccionado de la estructura que consiste en:
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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 grupos fluor,
alquilo inferior y alcoxi, y en donde la linea discontinua indica el punto de acoplamiento de al
menos una PTM, otra ULM (ULM?) o una porcion de enlazador quimico que acopla al menos una
PTM o una ULM’ 0 ambas a la ULM-a.

16. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde la ULM
es una porcion de unién a la ligasa de ubiquitina E3 cereblon (CLM) seleccionada del grupo
que consiste en talidomida, lenalidomida, pomalidomida, sus anélogos, sus isoésteres, y sus

derivados.

17. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, 0 16, en donde la

CLM tiene una estructura quimica representada por:
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en donde:

W se selecciona del grupo que consiste en CH,, CHR, C=0, SO,, NH, y N-alquilo;

cada X se selecciona independientemente del grupo que consiste en O, S, y H..

Y se selecciona del grupo que consiste en CH,, -C=CR’, NH, N-alquilo, N-arilo, N-hetarilo,
N-cicloalquilo, N-heterociclilo, O, y S;

Z se selecciona del grupo que consiste en O, S, y Hy;

G y G’ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido con R’), OH, R’OCOOR, R’OCONRR”, CH,-
heterociclilo opcionalmente sustituido con R’, y bencilo opcionalmente sustituido con R’;

Q1, Q2, Qs3, Yy Qq representan un carbono C sustituido con un grupo independientemente
seleccionado de R’, N o N-6xido;

A se selecciona independientemente del grupo H, alquilo, cicloalquilo, Cly F;

R comprende -CONR’R”, -OR’, -NR’R”, -SR’, -SO,R’, -SO,NR’R”, -CR’R”-, -CR’NR’R"-,
-arilo, -hetarilo, -alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido), -cicloalquilo, -
heterociclilo, -P(0)(OR’)R”, -P(O)R’R”, -OP(O)(OR*)R”, -OP(O)R’R”, -Cl, -F, -Br, -1,
-CF3, -CN, -NR’SO,NR’R”, -NR’CONR’R”, -CONR’COR”, -NR’C(=N-CN)NR’R”, -
C(=N-CN)NR’R”, -NR’C(=N-CN)R”, -NR’C(=C-NO,)NR’R”, -SO,NR’COR”, -NO», -
CO,R’, -C(C=N-OR’)R”, -CR’=CR’R”, -CCR’, -S(C=0)(C=N-R")R”, -SF5 0 -OCF3;

R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un enlace, H, N, N-
oxido, alquilo (lineal, ramificado), cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, -C(=O)R,
o0 heterociclilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido;

«~nne representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R) o (S)) o no estereoespecifico;
y

R, comprende un grupo funcional o un atomo,

en donde n es un numero de 1-4, y en donde
cuando nes 1, R, se modifica para unirse covalentemente al grupo enlazador (L), y

cuando nes 2, 3, 0 4, entonces una R, se modifica para unirse covalentemente al grupo
enlazador (L), y cualquiera otra R, se modifica opcionalmente para unirse
covalentemente a una PTM, una CLM, una segunda CLM que tiene la misma
estructura quimica que la CLM, una CLM’, un segundo enlazador, o cualquier multiplo

0 sus combinaciones.

18. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, 16 0 17, en donde

la CLM tiene una estructura quimica representada por:
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W se selecciona independientemente del grupo CH2, C=0, NH, y N-alquilo;

R se selecciona independientemente de un H, metilo, alquilo;

~nne representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R) o (S)) o no estereoespecifico;

y

Rn comprende 1-4 grupos funcionales o atomos seleccionados independientemente, y
opcionalmente, uno de los cuales se modifica para unirse covalentemente a una PTM, un

grupo enlazador quimico (L), una CLM (o CLM”) o sus combinaciones.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, 0 16-18, 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.

20.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde el

enlazador (L) comprende una unidad estructural quimica representada por la Formula:
(A

en donde:

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

g es un nimero mayor que o igual a 1,

en donde A se selecciona del grupo que consiste en, un enlace, CRMRY2, O, S, SO, SO,,

NRL3, SO,NRL3, SONRL3, CONRL3, NRWCONRL, NRLSO,NRY, CO, CRL=CRL2, C=C,
SIRLIRL2, P(O)RLL, P(O)ORY, NRMC(=NCN)NRM, NRLC(=NCN), NRLC(=CNO,)NRL,

cicloalquilo de C3.1; opcionalmente sustituido con grupos 0-6 R y/o RY2, heterociclilo de Cs.q;

opcionalmente sustituido con grupos 0-6 Rt y/o RY?, arilo opcionalmente sustituido con grupos

0-6 R“1y/o R'2, heteroarilo opcionalmente sustituido con grupos 0-6 R y/o R-2, donde R 0 RY2,

cada uno independientemente se unen opcionalmente a otros grupos para formar porciones

cicloalquilo y/o heterociclilo, opcionalmente sustituidos con grupos 0-4 RY5;

Rt RY2) RS, RM y RY son, cada uno independientemente, H, halo, alquilo de C,g, OC;.

galquilo, SC,galquilo, NHC,galquilo, N(C;.galquilo),, Cs1scicloalquilo, arilo, heteroarilo, Cs.

uheterociclilo, OC,gcicloalquilo, SCygcicloalquilo, NHC, gcicloalquilo, N(C;.gcicloalquilo),,



N(Cy.gcicloalquilo)(Cygalquilo), OH, NH,, SH, SO,C,_salquilo, P(O)(OC,_galquilo)(C;.salquilo),
P(O)(0OCygalquilo),, CC-C,galquilo, CCH, CH=CH(C,.galquilo), C(C,.galquilo)=CH(C;.galquilo),
C(Cygalquilo)=C(C,galquilo),, Si(OH)s, Si(C;galquilo);, Si(OH)(C;.galquilo),, COC;.galquilo,
CO,H, halogeno, CN, CF3, CHF,, CH,F, NO,, SFs, SO,NHC,galquilo, SO,N(C;.galquilo),,
SONHC galquilo, = SON(Cygalquilo);, = CONHC,galquilo,  CON(Cygalquilo),,  N(C..
galquilo) CONH(C,galquilo), N(C;.galquilo) CON(C;.galquilo),, NHCONH(C,galquilo),
NHCON(C,galquilo),, NHCONH;, N(C;.galquilo)SO,NH(C;galquilo), N(C;.galquilo) SO,N(C;.
galquilo),, NH SO,NH(C;_galquilo), NH SO,N(C;.galquilo),, NH SO,NH,.

21. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde el
enlazador (L) comprende un grupo representado por una estructura general seleccionada del
grupo que consiste en:

-N(R)-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-OCH2-,

-0-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-OCH2-,

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

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

-(CH2)n-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)-O(CH2),-0O-;

-(CH2)n-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-OCH2-;

HM \l Y, 0{CH3),O(CH3),0(CH;),0{CH;),0CH,

-

A

-i-NH

:

O(CH3)mO(CH32),0(CH2),O(CH2);OCH;

-

-i-NH

;

O[{CHz}mO(CH2),O{CHz),O(CHz),OCHz

--NH

0

D{CH2)mO(CH2)nO{CH2),O(CH2),0CH:

-i-NH
O(CH2),O(CH2),OCH.

O{CH3),»O(CH3),OCH;

-
%

1)

AN N/
|
X
VY
"rr:N
H = *N—1CHz),,OCH;

L

=N
en donde cada m, n, 0, p, g, y I, es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, con la salvedad de que
cuando el nimero es cero, no hay enlace N-O o O-O; R se selecciona del grupo H, metilo o etilo,

y X se selecciona del grupo Ho F;
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22. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde el

enlazador (L) se selecciona del grupo que consiste en:
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23. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde el

enlazador (L) se selecciona del grupo que consiste en:
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en donde cada ny m es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 0 6.

24. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde el L
comprende la siguiente estructura quimica:



25.
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n

en donde:

WLy WL2 son cada uno independientemente un anillo de 4-8 miembros con 0-4

heteroatomos, opcionalmente sustituidos con RQ, cada RQ es independientemente un H,
halo, OH, CN, CF3, alquilo de C1-C6 (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido),
alcoxi de C1-C6 (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido), o 2 grupos RQ tomados
juntos con el atomo al que se unen para formar un sistema de anillos de 4-8 miembros

que contiene 0-4 heteroatomos;

Y1 es cada uno independientemente un enlace, alquilo de C1-C6 (lineal, ramificado,

opcionalmente sustituido) y opcionalmente uno o méas atomos de C se reemplazan con O;

o0 alcoxi de C1-C6 (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido); y

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

El compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1-20, en donde L comprende la

siguiente estructura quimica:

Q
VA “"‘3 0
GG
L“‘L“/

0-6

(R9)
(Y 0.0 @
CEAGRZ
"‘x/

L8]

en donde:

WUy W2 son cada uno independientemente arilo, heteroarilo, ciclico, heterociclico, alquilo

de Cy, biciclico, biarilo, biheteroarilo, o biheterociclico, cada uno opcionalmente
sustituido con RQ, cada R? es independientemente un H, halo, OH, CN, CFj, hidroxilo,
nitro, C=CH, alquenilo de C,, alquinilo de C,, alquilo de C;-C4 (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido), alcoxi de C,-Cg (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido),
OC;,.salquilo (opcionalmente sustituido por 1 0 mas —F), OH, NH,, NRYIRY2 CN, o 2
grupos RQ tomados juntos con el atomo al que se unen para formar un sistema de anillos

de 4-8 miembros que contiene 0-4 heterodtomos;

Y1 es cada uno independientemente un enlace, NRY!L, O, S, NRYL?, CRYLIRYL2 C=0, C=S,

SO, SO,, C;-Cq alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido) y opcionalmente
uno o mas atomos de C se reemplazan con O; C;-Cq alcoxi (lineal, ramificado,

opcionalmente sustituido);



26.

217.

28.

Qb es un anillo aliciclico o aromatico de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos, que
opcionalmente establecen puentes, opcionalmente sustituido con 0-6 R, cada R es
independientemente H, alquilo de Cy¢ (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido por
1 0 mas halo, alcoxi de Cy), 0 2 grupos R? tomados juntos con el &tomo al que se unen
para formar un sistema de anillos de 3-8 miembros que contiene 0-2 heteroatomos);

RYLL RYL2 son cada uno independientemente H, OH, alquilo de C.¢ (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido por 1 0 mas halo, alcoxilo de Cy.¢), 0 R, R? junto con el atomo
al que se unen para formar un sistema de anillos de 3-8 miembros que contiene 0-2
heteroatomos);

nes0-10;y

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

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde el L es
un grupo polietilenoxi opcionalmente sustituido con arilo o fenilo que comprende de 1 a 10

unidades de etilenglicol.

El compuesto bifuncional de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, en donde el compuesto

se selecciona del grupo que consiste en Compuestos 1-330 (Tabla 1 y Tabla 2).

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en donde el
compuesto tiene una estructura quimica seleccionada de las Formulas CI hasta CV:

Ri08 0 0

= MNH
R10E R'MNGEJ
R 105 /O N A7

Formula CI

Formula CII
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Formula CIIT

Férmula CIV
.o
R'34 H‘EH 19 Rz‘._;azs Qs
ﬁ 108 0
/D 7 121 gl R £ MH
0 Rife R™ 15 N 0
]
Formula CV

en donde:

R101 gs 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo, halégeno,
haloalquilo o ciano;

R192 se selecciona de H, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R103 gs 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo, halégeno,
haloalquilo o ciano;

R104 gs 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo, halégeno,
haloalquilo o ciano;

R195 es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo, halégeno,
haloalquilo o ciano;

R106' R107’ R109’ RllO’ Rlll, R112, R1131 R114, R116, R117' RlZO’ R121’ R126’ R127, R122 y R123
se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo, halégeno o haloalquilo;

R1%98 gs 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados de H, alquilo, halégeno,
haloalquilo, ciano 0 metoxi;

R115 se selecciona de H, alquilo y haloalquilo;

R118 y R119 se seleccionan independientemente de H, alquilo, halégeno o haloalquilo,
o R y R1° tomados juntos con el &tomo de carbono al que se unen representan
un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3—6 miembros, tal como ciclopropano
0 un oxetano;

R124 y R125 se seleccionan independientemente de H, alquilo, halégeno o haloalquilo,

0 Ry R%5 tomados juntos con el &tomo de carbono al que se unen representan



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3—6 miembros, tal como ciclopropano
0 un oxetano;

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

Z esCH, o0 C=0.

Una composicion que comprende un compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1-28, y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

La composicién de conformidad con la reivindicacion 29, en donde la composicion
comprende, ademas, al menos uno de un agente bioactivo adicional, otro compuesto
bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-29, o una de sus

combinaciones.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 30, en donde el agente bioactivo

adicional es un agente anti-neurodegenerativo.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 30, en donde el agente bioactivo

adicional es un inhibidor de P-gp.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 32, en donde el inhibidor de P-gp es
Amiodarona, Azitromicina, Captopril, Claritromicina, Ciclosporina, Piperina, Quercetin,

Quinidina, Quinina, Reserpina, Ritonavir, Tariquidar, Elacridar o Verapamil.

Una composicion que comprende un vehiculo aceptable farmacéuticamente y una cantidad
eficaz de al menos un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-
28 para usar en un método con el proposito de tratar una enfermedad o trastorno relacionado
con la proteina Tau en un sujeto, el método comprende administrar la composicion a un
sujeto que lo necesite, en donde el compuesto produce la degradacién de la proteina Tau, de

esta manera se trata o alivia al menos un sintoma de la enfermedad o trastorno.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 34, en donde la enfermedad o

trastorno se asocia con la acumulacion y agregacion de Tau.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 34 o 35, en donde la enfermedad o
trastorno es una enfermedad neurodegenerativa asociada con la acumulacion y agregacion
de Tau.

La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 35-36, en donde la
enfermedad o trastorno es Afasia Epileptiforme Adquirida, Encefalomielitis aguda
diseminada, ADHD, pupila de Adie, Sindrome de Adie, Adrenoleucodistrofia, Agenesia del
Cuerpo Calloso, Agnosia, Sindrome de Aicardi, Complicaciones neuroldgicas del SIDA,

Enfermedad de Alexander, Enfermedad de Alper, Hemiplejia alternante, Enfermedad de



Alzheimer, Esclerosis Lateral Amiotrofica, Anencefalia, Aneurisma, Sindrome de
Angelman, Angiomatosis, Anoxia, Afasia, Apraxia, Quistes Aracnoides, Aracnoiditis,
Malformacion de Arnold-Chiari, Malformacién Arteriovenosa, Sindrome de Asperger,
Ataxia, Ataxia Telangiectasica, Ataxias y degeneracion espino cerebelar, Trastorno de
hiperactividad y déficit de atencidn, Autismo, Disfuncién Autondémica, Dolor de espalda,
Sindrome de Barth, Enfermedad de Batten, Miotonia de Becker, Enfermedad de Behcet,
Paralisis de Bell, Blefaroespasmo Esencial Benigno, Amiotrofia Focal Benigna,
Hipertension Intracraneana Benigna, Sindrome de Bernhardt-Roth, Enfermedad de
Binswanger, Blefaroespasmo, Sindrome de Bloch-Sulzberger, Lesiones de nacimiento del
plexo braquial, Lesiones del plexo braquial, Sindrome de Bradbury-Eggleston, Tumores de
Cerebro y Meédula Espinal, Aneurismas de Cerebro, Lesiones del Cerebro, Sindrome de
Brown-Sequard, Atrofia Muscular Bulboespinal, Enfermedad de Canavan, Sindrome de
Tanel Carpiano, Causalgia, Cavernomas, Angioma Cavernoso, Malformacion Cavernosa,
Sindrome del corddn cervical central, Sindrome del cordon central, Sindrome de Dolor
Central, Trastornos Cefélicos, Degeneracion Cerebelar, Hipoplasia Cerebelar, Aneurisma
Cerebral, Arteriosclerosis Cerebral, Atrofia Cerebral, Beriberi Cerebral, Gigantismo
Cerebral, Hipoxia Cerebral, Paralisis Cerebral, Sindrome Cerebro-Oculo-Facio-Esquelético,
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, Malformacion de Chiari, Corea, Coreoacantositosis,
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (CIDP), Intolerancia Ortostatica
Cronica, Dolor cronico del sindrome de Cockayne tipo 1, Sindrome de Lowry del Coffin,
COFS, Colpocefalia, Estado Vegetativo Persistente y Coma, Sindrome del Dolor Regional
Complejo, Diplegia Congénita Facial, Miastenia Congénita, Miopatia Congénita,
Malformaciones Vasculares Cavernosas Congeénitas, Degeneracion Corticobasal, Arteritis
Craneal, Craneosinostosis, Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, Trastornos por Traumas
Acumulativos, Sindrome de Cushing, Enfermedad del Cuerpo de Inclusion Citomegalica,
Infeccion por Citomegalovirus, Sindrome de ojos y pies danzantes, Sindrome de Dandy-
Walker, Enfermedad de Dawson, Sindrome de Morsier, Estimulacion cerebral profunda para
la enfermedad de Parkinson, Paralisis de Dejerine-Klumpke, Demencia por infartos
multiples, Demencia Semantica, Demencia Subcortical, Demencia con Cuerpos de Lewy,
Ataxia Cerebelar Dentada, Atrofia Dentatorubral, Dermatomiositis, Dispraxia del
Desarrollo, Sindrome de Devic, Neuropatia Diabética, Esclerosis Difusa, Disautonomia,
Disgrafia, Dislexia, Disfagia, Dispraxia, Disinergia Cerebelosa Mioclonica, Disinergia
Cerebelosa Progresiva, Distonias, Epiléptica Infantil Temprana, Encefalopatia, Sindrome de
la silla vacia, Encefalitis letargica, Encefalocele, Encefalopatia, Angiomatosis
Encefalotrigeminal, Epilepsia, Paralisis de Erb-Duchenne y Dejerine-Klumpke, Paralisis de
Erb, Enfermedad de Fabry, Sindrome de Fahr, Sincope, Disautonomia Familiar,
Hemangioma Familiar, Calcificacion Idiopatica Familiar de Ganglios basales, Paralisis
Familiar Periddica, Paralisis Familiar Espastica, Convulsiones Febriles, Sindrome de Fisher,
Sindrome Infantil de Floppy, Ataxia de Friedreich, Demencia Frontotemporal, Enfermedad
de Gaucher, Sindrome de Gerstmann, Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker,
Arteritis de Células Gigantes, Enfermedad de Inclusion de Células Gigantes, Leucodistrofia

de Células Globoides, Neuralgia Glosofaringea, Sindrome de Guillain-Barre, Enfermedad



de Hallervorden-Spatz, lesiones de la Cabeza, Cefalea Hemicranea Continua, Espasmos
Hemifaciales, Hemiplejia Alternante, Neuropatias Hereditarias, Paraplejia Espastica
Hereditaria, Heredopatia Atactica Polineuritiforme, Herpes Zoster, Herpes Zoster Otico,
Sindrome de Hirayama, Sindrome de Holmes-Adie, Holoprosencefalia asociada al HTLV-
1, Mielopatia, Enfermedad de Huntington, Hidranencefalia, Hidrocéfalo, Hidrocéfalo con
Presion Normal, Hidromelia, Hiperactividad, Hipercortisolismo, Hipersomnia, Hipertonia,
Hipotonia Infantil, Hipoxia, Encefalomielitis Mediada por Respuesta Inmunitaria, Miositis
por Cuerpos De Inclusion, Incontinencia Pigmenti, Hipotonia Infantil, Distrofia
Neuroaxonal Infantil, Enfermedad Infantil por Almacenamiento de Acido Fitéanico,
Enfermedad de Refsum Infantil, Espasmos Infantiles, Miopatia Inflamatoria, Iniencefalia,
Lipodistrofia Intestinal, Quistes Intracraneanos, Hipertension Intracraneana, Sindrome de
Isaac, Sindrome de Joubert, Sindrome de Kearns-Sayre, Enfermedad de Kennedy, Sindrome
de Kinsbourne, Sindrome de Kleine-Levin, Sindrome de Klippel-Feil, Sindrome de Klippel-
Trenaunay (KTS), Sindrome de Kliver-Bucy, Sindrome de Korsakoff, Sindrome Amnésico,
Enfermedad de Krabbe, Enfermedad de Kugelberg-Welander, Kurt, Sindrome Miasténico
de Lambert-Eaton, Sindrome de Landau-Kleffner, Atrapamiento del nervio cutaneo lateral
femoral, Sindrome Medular Lateral, Discapacidad de Aprendizaje, Enfermedad de Leigh,
Sindrome de Lennox-Gastaut, Sindrome de Lesch-Nyhan, Leucodistrofia, Sindrome de
Levine-Critchley, Demencia con Cuerpos de Lewy, Enfermedades por Almacenamiento de
Lipidos, Lisencefalia, Sindrome de Enclaustramiento, Enfermedad de Lou Gehrig, Secuelas
del Lupus Neurologico, Complicaciones Neuroldgicas de la Enfermedad de Lyme,
Enfermedad Machado-Joseph, Macroencefalia, Mania, Megaloencefalia, Sindrome de
Melkersson-Rosenthal, Meningitis, Meningitis y Encefalitis, Enfermedad de Menkes,
Meralgia Parestésica, Leucodistrofia Metacromatica, Microcefalia, Migrafia, Sindrome de
Miller Fisher, Infartos minimos, Miopatias Mitocondriales, Sindrome de Mobius,
Amiotréfia Monomélica, Enfermedad de la Neurona Motora, Enfermedad de Moyamoya,
Mucolipidosis, Mucopolisacaridosis, Neuropatia Motora Multifocal, Demencia por
Muiltiples Infartos, Esclerosis Mdltiple, Atrofia de Multiples Sistemas, Atrofia de Multiples
Sistemas con Hipotension Ortostatica, Distrofia Muscular, Miastenia Congénita, Miastenia
Gravis, Esclerosis Mielinoclastica Difusa, Encefalopatia Miocldnica de los Nifios, Mioclono,
Miopatia, Miopatia Congénita, Miopatia Tirotoxica, Miotonia, Miotonia Congénita,
Narcolepsia, Neuroacantésis, Neurodegeneracién Cerebral por Acumulacion de Hierro,
Neurofibromatosis, Sindrome Neuroléptico Maligno, Complicaciones Neurologicas del
SIDA, Complicaciones Neuroldgicas de la Enfermedad de Lyme, Consecuencias
Neuroldgicas de la infeccion por Citomegalovirus, Manifestaciones Neuroldgicas de la
Enfermedad de Pompe, Secuelas Neuroldgicas del Lupus, Neuromielitis Optica,
Neuromiotonia, Lipofuscinosis Neuronal Ceroide, Trastornos de la Migracion Neuronal,
Neuropatia Hereditaria, Neurosarcoidosis, Neurotoxicidad, Nevo Cavernoso, Enfermedad
de Niemann-Pick, Hidrocéfalo con Presion Normal, Neuralgia Occipital, Obesidad, Secuela
Oculta del Disrafismo Espinal, Sindrome de Ohtahara, Atrofia Olivopontocerebelosa,
Opsoclonus Myoclonus, Hipotension Ortostatica, Sindrome de O'Sullivan-McLeod,

Sindrome de Uso Excesivo, Dolor Cronico, Neurodegeneracion Asociada a la Pantotenato



Quinasa, Sindromes Paraneoplasicos, Parestesias, Enfermedad de Parkinson, Coreoatetosis
paroxistica, Hemicranea paroxistica, Sindrome de Parry-Romberg, Enfermedad de
Pelizaeus-Merzbacher, Sindrome de Pena Shokeir I1, Quiste Perineural, Paralisis Periddica,
Neuropatia Periférica, Leucomalacia Periventricular, Estado Vegetativo Persistente,
Trastornos Profundos del Desarrollo, Enfermedad por Almacenamiento de Acido Fitanico,
Enfermedad de Pick, Sindrome del Nervio Pinzado por el Musculo Piriforme, Tumores de
la Pituitaria, Polimiositis,Enfermedad de Pompe, Porencefalia, Neuralgia post herpética,
Encefalitis postinfecciosa, Sindrome post Polio, Hipotensién Postural, Sindrome de
Taquicardia Postural Ortostatica, Sindrome de Taquicardia Postural, Atrofia Dentatum
Primaria, Esclerosis Lateral Primaria, Afasia Progresiva Primaria, Enfermedad por Priones,
Atrofia Hemifacial Progresiva, Ataxia Locomotriz Progresiva, Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva, Poliodistrofia Esclerosante Progresiva, Paralisis Supranuclear
Progresiva, Prosopagnosia, Pseudotumor Cerebri, Sindrome de Ramsay Hunt (anteriormente
conocido como), Sindrome de Ramsay Hunt Il (anteriormente conocido como), Encefalitis
de Rasmussen, Sindrome de Distrofia Simpatica Refleja, Enfermedad de Refsum,
Enfermedad de Refsum Infantil, Trastornos de Movimientos Repetitivos, Lesiones por
Estrés Repetitivo, Sindrome de Piernas Inquietas, Mielopatias Asociadas a Retrovirus,
Sindrome de Rett, Sindrome de Reye, Sindrome de Riley-Day, Quistes en la Raiz del Nervio
Sacro, Mal de San Vito, Enfermedad de la Glandula Salival, Enfermedad de Sandhoff,
Enfermedad de Schilder, Esquizencefalia, Enfermedad de Seitelberger, Trastornos
Convulsivos, Demencia Semantica, Displasia Septo-Optica, Sindrome del Bebé Sacudido,
Sindrome de Shingles Shy-Drager, Sindrome de Sjogren, Apnea de Suefio, Enfermedad del
Suefio, Sindrome de Sotos, Espasticidad, Espina Bifida, Infarto de la Médula Espinal, Lesién
de la Médula Espinal, Tumores de la Médula Espinal, Atrofia Muscular Espinal, Atrofia
Espinocerebelosa, Degeneracion Espinocerebelar, Sindrome de Steele-Richardson-
Olszewski, Sindrome de Stiff-Person, Degeneracion Estriatonigral, Infarto Cerebral,
Sindrome de Sturge-Weber, Panencefalitis Esclerosante Subaguda, Encefalopatia
Arteriosclerotica Subcortical, Cefalea SUNCT, Trastornos de la Deglucion, Corea de
Sydenham, Sincope, Esclerosis Espinal Sifilitica, Siringohidromielia, Siringomielia, Lupus
Eritematoso Sistémico, Disquinesia Tardia de Tabes Dorsalis, Quistes de Tarlov,
Enfermedad de Tay-Sachs, Arteritis Temporal, Sindrome de la Médula Espinal Atada,
Miotonia de Thomsen, Sindrome de la Salida Torécica, Miopatia Tirotdxica, Tic Doloroso,
Parélisis de Todd, Sindrome de Tourette, Ataque de Isquemia Transitoria, Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles, Mielitis Transversa, Lesion Cerebral Traumatica, Temblor,
Neuralgia del Trigémino, Paraparésis Espastica Tropical, Esclerosis Tuberosa, Tumor
Vascular Eréctil, Vasculitis que incluyen la Arteritis Temporal, Enfermedad de Von
Economo, Enfermedad de VVon Hippel-Lindau (VHL), Enfermedad de VVon Recklinghausen,
Sindrome de Wallenberg, Enfermedad de Werdnig-Hoffman, Sindrome de Wernicke-
Korsakoff, Sindrome de West, Latigazo, Enfermedad de Whipple, Sindrome de Williams,
Enfermedad de Wilson, Atrofia Muscular Espinal y Bulbar Ligada al X, o Sindrome de
Zellweger.



38.

39.

La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 33-34, en donde la
enfermedad o trastorno es un trastorno neurolégico con al menos uno de enfermedad de
Huntington, distrofia muscular, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Batten, lesiones de la médula espinal y el cerebro, trastornos convulsivos,
epilepsia, tumores cerebrales, meningitis, enfermedades autoinmunitarias tal como la
esclerosis multiple, Neurofibromatosis, Depresion, Esclerosis Lateral Amiotréfica,
Malformaciones Arteriovenosas, Aneurisma Cerebral, Fistulas Arteriovenosas de la
Duramadre, Cefalea, Trastornos de la Memoria, Neuropatia Periférica, Neuralgia post

Herpética, Tumor de la Médula Espinal, e Infarto Cerebral.

La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 35-36, en donde la
enfermedad o trastorno es la enfermedad de Alzheimer.



