REIVINDICACIONES

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

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

donde:
el ULM es:
OWey
\xl/N\X U
)
en donde

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

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

cada RP es seleccionado de manera independiente de H, halo, -OH, alquilo C.3, y
C=0;

W3 se selecciona de entre W2 se selecciona de entre T opcionalmente sustituido, —T-
N(R2RP)X3 opcionalmente sustituido, —T-N(R!2R?) opcionalmente sustituido, —T-Arilo
opcionalmente sustituido, —T-Heteroarilo opcionalmente sustituido, T-biheteroarilo
opcionalmente sustituido, —T- heterociclilo opcionalmente sustituido, —T-biheterociclilo
opcionalmente sustituido, -NR!-T-Arilo opcionalmente sustituido, -NR!-T-Heteroarilo
opcionalmente sustituido, y -NR*-T- Heterociclilo opcionalmente sustituido;

X3es C=0 o R}

R, R!2, y R son cada uno independientemente seleccionados de entre H, alquilo C;-Cq
opcionalmente sustituido por 1 o més halo u -OH, RY3C=0, RY3C=S, RY3SO, RY3SO,,
N(RY3RY4)C=0, N(RY2RY4)C=S, N(RY°RY4)SO y N(RY:RY4)SO;

T se selecciona de entre alquilo opcionalmente sustituido, —-(CH,),-, donde cada uno de los
grupos metileno opcionalmente se sustituye con uno o dos sustituyentes seleccionados
de entre hal6geno, metilo, alcoxi opcionalmente sustituido, alquilo C1-Cg¢ opcionalmente
sustituido por 1 o mas sustituyentes independientemente seleccionados de entre
halégeno, C(O) NR!R'a, y NR!R!a o R! y R! se unen para formar un heterociclilo
opcionalmente sustituido; y
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W4 es 15 , 0 Ris ;

Ri14a Y R1ap SON cada uno de manera independiente H o alquilo C;¢ opcionalmente

sustituido;



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

Ris se selecciona de entre H, halogeno, CN, OH, NO;, N Ri4aR14, ORi4a,
CONR14aR 140, NR14,COR14p, SO,NR143R14n, NR14a SO,R14, alquilo Ci opcionalmente
sustituido, haloalquilo C;¢ opcionalmente sustituido, haloalcoxi C;s opcionalmente
sustituido, arilo Cg49 opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C31; opcionalmente sustituido, y heterocicloalquilo

de 3-11 miembros opcionalmente sustituido;

el PTM es:
Rp1v2 Rpm2
Rptms H Rptvs
N N
Al XpTM A XpTMm
Xptm TPTM1A-- Xptm TPTM1B

PTM-I 0 PTM-II,

en donde:

@ es fenilo, heteroarilo de 6 miembros, cicloalquilo de 6 miembros, o
heterocicloalquilo de 6 miembros;

Xprm€S CHON;

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

Rprwia S€ selecciona de entre NRprvoRprmio, ORprmoRprvio,  H, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs¢ opcionalmente
sustituido, O-(cicloalquilo Cs¢) opcionalmente sustituido, -O-alquilo C,4 -cicloalquilo Cz ¢
opcionalmente sustituido, heteroalquilo Cz¢ opcionalmente sustituido, O-(heteroalquilo
Cs.6) opcionalmente sustituido, O-alquilo C; 4-heteroalquilo C;sopcionalmente sustituido,
O-alquilo Cj4-heterocicloalquilo Csz¢ opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, O-arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, , O-
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heteroarilo opcionalmente sustituido,
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opcionalmente
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sustituido, opcionalmente  sustituido,
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opcionalmente sustituido, H t opcionalmente sustituido,
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opcionalmente sustituido, H opcionalmente sustituido,
RpTms
rd t N
R
opcionalmente sustituido, PTM8 opcionalmente sustituido,
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opcionalmente sustituido, opcionalmente
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sustituido, opcionalmente  sustituido, Rprms

*
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opcionalmente sustituido,
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RpTtms

opcionalmente sustituido,

f\OAQt/\N*

opcionalmente sustituido , opcionalmente

. R
sustituido , y PTM8

opcionalmente sustituido, donde N* es un atomo
de N de un heterocicloalquilo del L;

Rprvie S€ selecciona de entre NRprvoRprmio, ORprmoRetmio, H, alquilo
opcionalmente sustituido, O-alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo Csg
opcionalmente sustituido, O-(cicloalquilo Cs¢) opcionalmente sustituido, -O-alquilo Cq.4-
cicloalquilo Cs. gopcionalmente sustituido, heteroalquilo C;.¢ opcionalmente sustituido, O-
(heteroalquilo Cs5) opcionalmente sustituido, O-alquilo Ci4-heteroalquilo Csg
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, O-arilo opcionalmente sustituido,

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

Rprme ¥ Rprmio SON cada uno seleccionado de manera independiente de entre H,

opcionalmente

sustituido, opcionalmente sustituido;
alquilo C.¢ opcionalmente sustituido, amino alifatico opcionalmente sustituida, amido
alifatico opcionalmente sustituida y fenilo;

Rprm2 €S H, (C=0)Rpryw2', 0 alquilo opcionalmente sustituido;

Rprm2' €S alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, -N
(Rprmg)2 0 =C(OH);

Rerms €S alquilo, alcoxi, fenilo o naftalenilo, cada uno opcionalmente sustituido con
1, 2, o 3 sustituyentes independientemente seleccionados de entre OH, H, y halégeno;

Rprrvaa €S OH, H, hal6geno, o alquilo C,¢ opcionalmente sustituido;

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

Rervws €S 1, 2, 0 3 sustituyentes independientemente seleccionados de entre arilo
opcionalmente sustituido, biarilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, biheteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo Csce oOpcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo de 3-6 miembros opcionalmente sustituido, halégeno, H,
alquilo opcionalmente sustituido, OH y alcoxi;

Rprvs €S H 0 alquilo;

tes0,1,2,3,4,506;y

e
e

- indica el sitio de union del L; y
elL es:
‘(AL)q' ’
donde:

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, SO,, NRE3, SO,NRE, SONRE, CONRE, NREBCONRY, NREBSO,NRM, CO, CRH=CR"?,
C=C, SiRR"?, P(O)RY:, P(O)ORY, NRLC(=NCN)NR, NRYC(=NCN),
NRSC(=CNO,)NRY, cicloalquilo Cs.,; opcionalmente sustituido con 0-6 R y/o R'?
heterociclilo Cs.1; opcionalmente sustituido con 0-6 R y/o R“2, arilo opcionalmente
sustituido con 0-6 R y/o R"?, y heteroarilo opcionalmente sustituido con 0-6 R y/o R"?,
donde R o R'?, cada uno de manera independiente se enlaza opcionalmente a otros
grupos para formar cicloalquilo o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con 0-
4 RYS;y

R, R, RE3, R y R son, cada uno de manera independiente, seleccionados de
entre H, halo, alquilo C,g, Oalquilo C;g, Salquilo C;g, NHalquilo Ci.g, N(alquilo Cyg),,
cicloalquilo Cs.44, arilo, heteroarilo, heterociclilo Cs .41, Ocicloalquilo C,_g, Scicloalquilo C_g,
NHcicloalquilo C;.g, N(cicloalquilo C,3),, N(cicloalquilo C;g)(alquilo C;5), OH, NH,, SH,
SOsalquilo Cy5, P(O)(Oalquilo Cyg)(alquilo Cy), P(O)(Oalquilo C;g),, CC-alquilo Cyg,
CCH, CH=CH(alquilo C1.g), C(alquilo C;.g)=CH(alquilo C;), C(alquilo C;.g)=C(alquilo C.
g)2, Si(OH)3, Si(alquilo C,.)s, Si(OH)(alquilo C,.5),, COalquilo C,.5, CO,H, halégeno, CN,
CF3;, CHF,, CH,F, NO,, SFs5, SO,NHalquilo C,5, SO,N(alquilo C,g),, SONHalquilo C.g,



SON(alquilo C;.g),, CONHalquilo C;.g, CON(alquilo C;.g),, N(alquilo C;.g) CONH(alquilo C;.
g), N(alquilo C;g)CON(alquilo C;s),, NHCONH(alquilo C;g), NHCON(alquilo Cisg),,
NHCONH;, N(alquilo C,5)SO,NH(alquilo C,g), N(alquilo C.5) SO,N(alquilo Cys),, NH
SO,NH(alquilo C;.g), NH SO;N(alquilo Cy.g)5, y NH SO,NH,.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el PTM se selecciona de
entre:
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donde:
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de un heterocicloalquilo del L;

O
. . . . t
Rerum7 €S H, arilo, O-arilo, heteroarilo, O-heteroarilo, | ,

O o) O O
‘-“{O/\%T/ E\H/M?U\l’\l/ "éj\o/\gaiu\ll\l/ ;\H/\M?U\H/

0 o)

cf\ _ O O
O/Mt/u\u éf\H/Mt/U\O/ j\owt/u\o/ ;\H/Mt/u\/

Aol

’

Rerve €S H, alquilo C;¢ opcionalmente sustituido, amino alifatico opcionalmente
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sustituida, amido alifatico opcionalmente sustituida, o opcionalmente
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- indica el sitio de union del L.

es un enlace simple 0 un enlace doble; y

3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de la reivindicacion 1 o reivindicacion 2,

donde el PTM es representado por la estructura quimica seleccionada de entre:
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4, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde

L se selecciona de entre:
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alquilo Cg,

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, 19 y 20.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde

el L se selecciona de entre:
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donde N* del heterocicloalquilo es compartido con el PTM.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde

el L es polietilenglicol con 1 a 10 unidades de etilenglicol opcionalmente sustituido con arilo.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el L
es un alquilo C..59, donde cada carbono opcionalmente se sustituye con (1) un heteroatomo
seleccionado de entre atomos 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.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde
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donde:

el L es:

0 )



cada uno de W' 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 H, halo, OH, CN, alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido, alcoxi C,_¢ opcionalmente sustituido, o 2 RQ 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 o alquilo C;¢ opcionalmente
sustituido, en donde uno o0 mas atomos de C se remplazan opcionalmente con O;

m y n son independientemente 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 010; y

X
indica el punto de unién al PTM o al ULM.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el L
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en donde:

cada uno de W' y W2 de manera independiente est4 ausente o es arilo, heteroarilo,
ciclico, heterociclico, alquilo C,4, en donde uno o mas atomos de C se remplazan
opcionalmente con O o N, alquenilo C.¢, en donde uno o mas atomos de C se remplazan
opcionalmente con O, alquinilo Cy14, en donde uno o mas atomos de C se remplazan
opcionalmente con O, biciclico, biarilo, biheteroarilo o biheterociclico, cada uno
opcionalmente sustituido con R<;

cada R? es de manera independiente H, halo, OH, CN, CF3, hidroxilo, nitro, C=CH,
alquenilo C,s, alquinilo C,g, alquilo C; opcionalmente sustituido, alcoxi Cig
opcionalmente sustituido, Oalquilo C;; opcionalmente sustituido, OH, NH,, NRY!RY?, o
CN, o 2 RQ, tomados junto con el &tomo al que se unen, forman un sistema de anillo de
4-8 miembros que contiene 0-4 heteroatomos;

cada Y'! es de manera independiente un enlace, NR', O, S, NRY2, CRYLIRYL2,
C=0, C=S, SO, SO0,, alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido, en donde uno o mas atomos
de C se remplazan opcionalmente con O, o anillo alicicliclo o aromatico de 3-6 miembros
con 0-4 heteroatomos;

Qb es anillo aliciclico o aromatico de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos,
opcionalmente con puente, opcionalmente sustituido con 0-6 RQ;

cada R? es de manera independiente H, alquilo C,. opcionalmente sustituido, o 2
RQ, tomados junto con el atomo al que se unen, forman un sistema de anillo de 3-8
miembros que contiene 0-2 heteroatomos;

RYtl y RYL?2 son cada uno de manera independiente seleccionado de entre H, OH, y



alquilo Cy¢ opcionalmente sustituido por 1 o mas halo o alcoxi C;4, 0 R! y R? tomados
junto con el atomo al que se unen, forman un sistema de anillo de 3-8 miembros que
contiene 0-2 heteroatomos;

m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,0 10;y

~ .
indica el punto de unién al PTM o al ULM.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde

el compuesto es seleccionado de entre:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 10 y un portador farmacéuticamente aceptable.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11, que comprende

ademas un agente bioactivo adicional.

13. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde el

agente bioactivo adicional es un agente contra el cancer.

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el

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

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el PTM es:
R N
R PTM2 Rprm2
PTMB % Rprmas
- APTM _XpTM
R
Al N N
RpTmz N//kR R A
PTM1A— PTM3 N RPTI\/IlB ,
PTM-III 0 PTM-IV,
donde:

@ es fenilo, heteroarilo de 6 miembros, cicloalquilo de 6 miembros, o heterocicloalquilo
de 6 miembros;
Xptm €S CH O N;

Rerms €s alquilo, alcoxi, fenilo, o naftalenilo, cada uno opcionalmente sustituido de manera



independiente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de entre OH, H, y halégeno;
Rprvaa €S OH, H, hal6geno, o alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido; y
Rervas €S OH, H, -CH,CN, halégeno, o alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 15, en donde el ULM es:
HO, ol
' H Risa
'"'R14p
N
I ©
wé SO
(RlG)O R15
donde:

W? se selecciona de entre arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido

Ay

y Ri1

Ry Y Rip son cada uno de manera independiente seleccionados de entre hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, hidroxialquilo
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido, 0 Re, R1, Y €l atomo de
carbono al que se unen forma cicloalquilo opcionalmente sustituido;

R;; se selecciona de entre heterociclilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente

sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, ,
0]

0
N _ N
=N | /—(Rls)pyg N\»:EN: (Rae).

R1, es H o alquilo opcionalmente sustituido;

R13 se selecciona de entre H, alquilo opcionalmente sustituido, alquilcarbonilo opcionalmente
sustituido,  (cicloalquil)alquilcarbonilo  opcionalmente  sustituido, aralquilcarbonilo
opcionalmente sustituido, arilcarbonilo opcionalmente sustituido, (heterociclil)carbonilo
opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;

R14a ¥ R14p SON cada uno de manera independiente H o alquilo opcionalmente sustituido;

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

Ris se selecciona de entre H, halégeno, CN, OH, NO,, N Ry4aR14n, OR143, CONR 43R 14,
NR143COR 145, SO,NR14aR 140, NR14a SO,R14p, @lquilo opcionalmente sustituido, haloalquilo
opcionalmente sustituido, haloalcoxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, y
cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido;

cada Ry se selecciona de manera independiente de entre halo, CN, alquilo opcionalmente
sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, e hidroxi;

oesO0,1,2, 304



cada Rig se selecciona de manera independiente de entre halo, alcoxi opcionalmente

sustituido, ciano, y alquilo opcionalmente sustituido, o Rg s el sitio de union del L; y

'
-

pes0,1,2,304,y o indica el sitio de unién del L.

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 15y 16, en
donde el ULM es seleccionada de entre:

HO
HO,
H Ri4a
N
H Ri4a
N N
o / N\
N Rl o) /\\‘
(@] ==
Ry o N\
0 X Ris
(e) NH
i)
Y e
-

HO

H R14a
N
N
O
Ry
(@]
Ris
\\
\\\ 1

donde:

R, se selecciona de entre H, alquilo opcionalmente sustituido, hidroxialquilo opcionalmente
sustituido, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y heteroarilo opcionalmente
sustituido;

R14a €S H, alquilo opcionalmente sustituido, o ciclopropilo;

Ris5 se selecciona de entre H, halégeno, CN, OH, NO,, heteroarilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido; alquilo opcionalmente sustituido, haloalquilo
opcionalmente sustituido, haloalcoxi opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, y heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

X es CH,; 0 C=0;

Rz esta ausente o es heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido; y

\
\

N

v indica el sitio de unién del L.



