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Sefiores

Superintendencia de Industriay Comercio
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

Ref: Expediente No. NC2020/0013864.

Solicitud de Patente de Invencion denominada «sMODULADORES DE LA
PROTEOLISIS Y METODOS ASOCIADOS DE USOn».

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

condicion de apoderada de ARVINAS OPERATIONS, INC. y YALE UNIVERSITY,

solicitante de la patente en referencia, a continuacion, doy respuesta al Oficio No.
10428 del 22 de junio de 2023.

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

reivindicaciones (Articulo 30 de la Decisidn 486)

En el numeral 3.1 del Oficio No. 10428, se presentan las siguientes objeciones a la

claridad de las reivindicaciones:

«Esta oficina informa que la reclamada no es concisa, ya que multitud
de sustituyentes, asi como su gran cantidad de posibles significados, asi
como sus combinaciones y/o permutaciones, hacen que la materia
resultante sea extremadamente amplia, lo que pone en duda que toda

ella realmente cumpla con el efecto técnico que se reclama.

Se sugiere, entonces, restringir el alcance de las reivindicaciones a una
generalizacion razonable de aquéllos compuestos efectivamente

sintetizados, y probado su efecto técnico en la descripcion»
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Sobre estas objeciones, el solicitante no esta de acuerdo con ellas, debido a que la
materia reivindicada describe compuestos y composiciones que son Utiles como
moduladores de la ubiquitinacion dirigida de una variedad de polipéptidos y otras
proteinas que se degradan y/o se inhiben mediante dichos compuestos, que tienen
la ventaja de una amplia gama de actividades farmacolégicas y que son coherentes
con la degradacion/inhibicion de los polipéptidos diana de basicamente cualquier
familia o clase de proteina para el tratamiento o la mejora de una enfermedad, tal
como un céncer (ver parrafo [00012] dela descripcion de la presente solicitud). Por
lo anterior, los compuestos y composiciones objetados realmente tienen un efecto

técnico mejorado frente a lo existente en el estado del arte.

Sin embargo, con el objetivo para acelerar el proceso de esta solicitud, a pesar del

desacuerdo del solicitante con las objeciones de claridad a las reivindicaciones
planteadas por la examinadora, es deseo del solicitante presentar un nuevo
capitulo reivindicatorio compuesto por 17 reivindicaciones, que encuentran su
debido sustento en las reivindicaciones y la descripcion originalmente presentadas,

sin que ello conlleve ampliacién de la invencion como se explica mas adelante.
Este nuevo capitulo reivindicatorio restringe el alcance de las reivindicaciones de

acuerdo con la sugerencia del examinador.

2. Respecto a la Determinaciéon del Estado de la Técnica y al Examen
de Patentabilidad

En los numerales 4, 5 y 6 del oficio citado, ese Despacho concluye que las
reivindicaciones de la presente solicitud de patente carecen de novedad y de nivel
inventivo frente a las ensefianzas del documento US2018015087 (D1).

2.1. Novedad y nivel inventivo

Aunque el examinador haya citado el documento D1 para objetar la novedad y la

altura inventiva de la presente invencion, es posible afirmar que este no ensefa las

caracteristicas esenciales de la invencion como se explica a continuacion.
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Con el fin de acelerar el proceso de la presente solicitud y debido a las objeciones
presentadas respecto a la novedad y nivel inventivo de las reivindicaciones, es
deseo del solicitante presentar un nuevo capitulo reivindicatorio compuesto
por 17 reivindicaciones, que encuentran su debido sustento en las
reivindicaciones y la descripcion originalmente presentadas, sin que ello conlleve

ampliacion de la invencion.

La reivindicacion enmendada 1 se modifica de la siguiente manera:

- Se reemplaza la definicion de la variable W3, se agrega una definicion para
las variables Xs, R1, Ria, Rib, Ty n, y se eliminar la definicion de las variables
Ro, R10, R11, R12, R13, R14a y R14b. Estas modificaciones estan soportadas al
menos por la reivindicacion 6 de la correspondiente solicitud PCT
PCT/US2019/025878 (cuya publicacién es WO 2019/195609);

- se eliminan dos estructuras particulares de la definicion de la variable Wa;
- se eliminan dos definiciones alternativas particulares del ULM;
- se eliminan las Formulas PTM-IIl y PTM-1V de la definicion del PTM;

- se afiade fenilo a la definicion de Retmo Y Rptmi0, CUyo soporte se puede
encontrar, al menos, por ejemplo, en la estructura de los Ejemplos 482 a 484
de la publicacion WO 2019/195609 de la correspondiente solicitud PCT;

- se agrega la frase «sustituyentes independientemente seleccionados»1, a la
definicion de Retms ¥ Retms, en donde el respaldo para esta enmienda se
puede encontrar, al menos, por ejemplo, en la estructura de los Ejemplos 1,
2,4,6,7,9,127-32, 181-254, 330-410, 436-44, 458-65, 469-77, 480, 482—
502, 506-13, 524-38 y 571-3 de la publicacibn WO 2019/195609 de la

correspondiente solicitud PCT; y

- se modifican cuestiones formales.

Las anteriores reivindicaciones 4 y 5 se eliminaron. Las reivindicaciones
enmendadas 8 y 9, correspondientes a las anteriores reivindicaciones 10 y 11, se
modifican para agregar una definicion de variable m, cuyo respaldo se puede
encontrar, al menos, por ejemplo, en los parrafos [00272] y [00273] en las paginas
284 a 286 de la publicacion WO 2019/195609. La reivindicacion enmendada 10,

correspondiente a la anterior reivindicacion 12, se modifica a una forma dependiente
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y para eliminar estructuras compuestas particulares para mantener la coherencia
con las enmiendas de la reivindicacion 1. Las reivindicaciones enmendadas 2 a 14
se modificaron por cuestiones de forma. Las reivindicaciones enmendadas 4 a 14
se modificaron para actualizar su dependencia de forma coherente. Las
reivindicaciones 15 a 17 son nuevas reivindicaciones afadidas, cuyo respaldo se
puede encontrar, al menos, por ejemplo, en las reivindicaciones 3, 7 y 8 de la
publicacion WO 2019/195609.

Sobre el nuevo capitulo reivindicatorio modificado que ahora se presenta, se indica

que corresponde sustancialmente a las mismas concedidas en los Estados Unido

(US) bajo el numero de patente 11,161,841, lo que evidencia su novedad vy nivel

inventivo.

El solicitante respetuosamente indica que la invencion de la solicitud es nueva e

inventiva al menos por las siguientes razones:

- Las presentes reivindicaciones son nuevas porque especifican compuestos
ULM-L-PTM de la forma VLM-L-PTM, donde VLM es un resto basado en
tetrahidropirrolo, L es un conector y PTM es un resto basado en quinazolinilo
con un sustituyente piperazinilo. En contraste con las presentes
reivindicaciones, los compuestos divulgados en el documento D1 terminan

en un resto de talidomida, que es estructuralmente muy diferente al VLM

basado en tetrahidropirrolo de las reivindicaciones de la presente solicitud.

Como tal, debido a que el documento D1 citado no describe todos y cada uno
de los aspectos de los compuestos reivindicados actualmente, el documento
D1 no anticipa las reivindicaciones de la solicitud. Por lo tanto, se solicita
respetuosamente la reconsideraciéon y el retiro de la objecién por falta de

novedad.

- Las presentes reivindicaciones, no solo son nuevas, sino también tienen nivel

inventivo, debido a que, aunque este despacho alega que el objeto de la
reivindicacion 1 se considera obvio poque muchos de los significados de
ULM, Ly PTM ya se describen en dicho documento D1y, en consecuencia,
la persona del oficio normalmente versada en la materia estaria motivada a
elegir significados del documento D1 para el conjugado X-Y-Z del mismo D1
con el fin de alcanzar el objeto de dicha reivindicacion 1 y, el solicitante
respetuosamente no estd de acuerdo al menos porque, como se indico

anteriormente, las reivindicaciones de la presente solicitud especifican
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compuestos ULM-L-PTM de la forma VLM-L-PTM, donde VLM es un resto
basado en tetrahidropirrolo, L es un conector y PTM es un resto basado en
quinazolinilo con un sustituyente piperazinilo, en donde, en contraste con las
reivindicaciones de la presente solicitud, los compuestos descritos en el
documento D1 terminan en un resto talidomida, que son estructuralmente
muy diferente al VLM basado en tetrahidropirrolo de las presentes
reivindicaciones. De hecho, el documento D1 no describe los compuestos
VLM-L-PTM.

Por lo tanto, una persona del oficio medianamente versada en la materia se

alejaria de la invencién de la presente solicitud porque estaria motivada por

el documento D1 a buscar compuestos ULM-L-PTM adicionales que

terminen en un resto de talidomida, no los compuestos como se reivindican

actualmente en la presente solicitud.

Por lo tanto, se solicita respetuosamente la reconsideracion y el retiro de la
objecion por falta de nivel inventivo.

Por lo anterior, se concluye que las reivindicaciones independientes de la presente
solicitud poseen caracteristicas que no se dan a conocer de manera obvia para una
persona versada en la materia por el documento D1, por ende, la presente invencién
debe ser considerada como novedosa y con nivel inventivo sobre el estado de la

técnica presentado por el examinador.

3. Conclusién

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

Examinador.

De otra parte, los argumentos expuestos en el numeral 2 del presente escrito ponen
de manifiesto de una manera clara y contundente que lo revelado en las nuevas
reivindicaciones de la presente solicitud resulta completamente novedoso e

inventivo sobre las ensefianzas del estado del arte mas cercano representado por
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el documento D1, toda vez que nada dentro de dicho documento revela en forma
directa o al menos llega a sugerir las caracteristicas definidas en la invencion de la
presente solicitud. Por consiguiente, no se puede derivar la inexistencia de los

requisitos de ley para la concesion del privilegio de patentabilidad.

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 17 reivindicaciones
ahora presentadas en el capitulo reivindicatorio modificado, y que de subsistir
alguna duda o inquietud respecto a la patentabilidad de la presente invencion, a
pesar de las modificaciones y argumentos técnicos ahora presentados, sin
apartarse del espiritu inventivo originalmente revelado en la solicitud internacional,
se le brinde la oportunidad al solicitante de aclararla o de limitar ain maés la
invencion, mediante la emisién 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 Resolucién 54093 de 2012.

4. Anexos

Junto con este escrito se incluye lo siguiente:

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

modificaciones mencionadas anteriormente.

5. Pagos

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

capitulo reivindicatorio y una reivindicacion adicional.

6. 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.



Expediente No. NC2020/0013864

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,

RTIE. —aw f=

LUZ HELENA ADARVE GOMEZ.
C.C 41.575.435 de Bogotéa.
T.P. 14.884 C.S.J.

FJIG
P-1166



REIVINDICACIONES (con marcas de modificacion)

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

en donde

X!y X2 se seleccionan cada uno de manera independiente de un enlace, O, NRY3,
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 o0 mas halo, y alcoxi Ci.¢ opcionalmente sustituido por 0-3
grupes-R”;

cada RP es 01,263 -grupes;-seleccionados de manera independiente de H, halo,
-OH, alquilo Cy.3, y C=0;

W? se selecciona de entre-fenilo-opcionalmente-sustituido-con-alquilo-C. s un-heteroarilo-de
é Ro
5-10-miembros-opcionalmente-sustituido-con-alguilo-Ci sy Ri1_ \W3 se selecciona

de entre T opcionalmente sustituido, —T-N(R*?R")X2 opcionalmente sustituido, —T-

N(R'2R1P) 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, v -NR-T-

Heterociclilo opcionalmente sustituido;

X3es C=0 o RY;

R, R vy R son cada uno independientemente seleccionados de entre H, alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido por 1 0 mas halo u -OH, RY*C=0, R"*C=S, R"*S0, RSO,
N(R’RY9)C=0, N(R"*R¥")C=S, N(R"*R")SO y N(R"*RY")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-Cs opcionalmente

sustituido por 1 o mas sustituyentes independientemente seleccionados de entre

halégeno, C(O) NR'R* vy NR!'R* o R! y R'® se unen para formar un heterociclilo

opcionalmente sustituido; y
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Rg—y—R;:g




\/, R14a \// R14a
/ /

R14b I:\>14b A R14b N //R14b
@ @
| |
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Ri14a ¥ Riap Se-seleecionanson cada uno de manera independiente de-H; haloalguile
C16 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, NR14aCOR14p, SO2NR14aR14n, NRisza SO2R14p, alquilo Cis
opcionalmente sustituido, haloalquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, haloalcoxi C;.-
6 opcionalmente sustituido, arilo Ce.10 oOpcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-
10 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.11 opcionalmente sustituido,

oy eicleheterocicloalquilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido;
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en donde:

: es feniloun-arile, heteroarilo_de 6 miembros, cicloalquilo de 6 miembros, o

heterocicloalquilo_ de 6 miembros;




Xprm €S CH O N;

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

Rptmia es—se selecciona de entre NRPTMQRPTMlo, ORmegRPTMlo, H, anuiIo

opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente
sustituido, O-(cicloalquilo Cs¢) opcionalmente sustituido, -O-alquilo Ci.4 -cicloalquilo Cs.6
opcionalmente sustituido, heteroalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido, O-(heteroalquilo
Cs.6) opcionalmente sustituido, O-alquilo Ci-4-heteroalquilo Cs.sopcionalmente sustituido,
O-alquilo Ci.4-heterocicloalquilo Css opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

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

O
3
heteroarilo opcionalmente sustituido, | opcionalmente sustituido,
'e) 0]
é‘é\ 7 éf\ /\<\a/“\ el
N TN © M N
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Rprms
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RpTvs opcionalmente  sustituido, RpTms opcionalmente
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sustituido , v RpTms opcionalmente sustituido, donde N* es un atomo
de N de un heterocicloalquilo del L;

Rervie €s—se selecciona de entre  NRprmgRetmio, ORptmoRptMio, H, alquilo

opcionalmente sustituido, O-alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido, O-(cicloalquilo Cs) opcionalmente sustituido, -O-alquilo Ci-4-
cicloalquilo Cs. sopcionalmente sustituido, heteroalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido, O-
(heteroalquilo Css) opcionalmente sustituido, O-alquilo Cis-heteroalquilo Cass
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, O-arilo opcionalmente

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

Q O
- ~
opcionalmente sustituido, |

@) O
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opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido,
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opcionalmente sustituido,
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opcionalmente  sustituido,
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sustituido, opcionalmente sustituido;

opcionalmente

Rervme ¥ Rprmio SON cada uno_seleccionado de manera independiente_de entre H,
alquilo C16 opcionalmente sustituido, amino alifatico opcionalmente sustituida, amido
alifatico opcionalmente sustituida_y fenilo;

Rervz €s H, (C=0)Re1v2', 0 alquilo opcionalmente sustituido;

Rerm2' €S alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, -N
(Rptmg)2 0 —C(OH)2;

Rermz €s alquilo, alcoxi, fenilo o naftalenilo, cada uno opcionalmente sustituido de
manera-independiente-con_l, 2, 0 3 sustituyentes independientemente seleccionados de
entre OH, H, e-y hal6geno;

Rermaa €S OH, H, halégeno, o alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido;
Rermae €S OH, H, -CH2CN, halégeno, o alquilo Ci¢ opcionalmente sustituido;

Rerws €s 1, 2, o 3 sustituyentes independientementese selecienaseleccionados de

entre arilo opcionalmente sustituido, biarilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, biheteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.cs
opcionalmente sustituido, eieleheterocicloalquilo de 3-6 miembros opcionalmente
sustituido, halégeno, H, alquilo opcionalmente sustituido, OH y alcoxi;

Retme €S 4r-H 0 alquilo;

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



7 indica el sitio de union del L; y

_(AL)q_ ’

g es un nimero 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;NR-, SONRSY, CONRS, NRSCONRY, NRSESO:NRY, CO,
CR'=CR'2, C=C, SiRUR2, P(O)RL, P(O)OR., NRLC(=NCN)NRY, NRLC(=NCN),
NRSC(=CNO2)NR", cicloalquilo Cs.11 opcionalmente sustituido con 0-6 grupes-RY y/o
RY2, heterociclilo_Csz11 opcionalmente sustituido con 0-6 grupes—RY y/o RS2, arilo
opcionalmente sustituido con 0-6 grupes—R' y/o R'?, v heteroarilo opcionalmente
sustituido con 0-6 grupoes-R' y/o RY?, donde R 0 R“?, cada uno de manera independiente
se enlaza opcionalmente a otros grupos para formar un-reste-cicloalquilo yo heterociclilo,
cada uno opcionalmente sustituido con 0-4 grupes-RYS; y

R, R, RE, Ry R son, cada uno de manera independiente, seleccionados de

entre H, halo, alquilo Ci.g, Oalquilo Cis, Salquilo Cis, NHalquilo Ci.s, N(alquilo Ci.g)2,
cicloalquilo Cz.11, arilo, heteroarilo, heterociclilo Cs.11, Ocicloalquilo Ci.g, Scicloalquilo Ci.s,
NHcicloalquilo Ci.s, N(cicloalquilo Ci.s)2, N(cicloalquilo Cig)(alquilo Ci.5), OH, NH2, SH,
SOqalquilo Ci.s, P(O)(Oalquilo Cig)(alquilo Ci8), P(O)(Oalquilo Cig)2, CC-alquilo Ci.s,
CCH, CH=CH(alquilo Ci.s), C(alquilo Ci-s)=CH(alquilo Ci.g), C(alquilo Ci.s)=C(alquilo Ca.
8)2, Si(OH)s, Si(alquilo Ci.g)s, Si(OH)(alquilo Ci.s)2, COalquilo Ci.5, CO2H, halégeno, CN,
CF3;, CHF,, CHzF, NO,, SFs, SOzNHalquilo Ci.5, SO2N(alquilo Ci-5)2, SONHalquilo Ci.s,
SON(alquilo Ci.s)2, CONHalquilo Ci.s, CON(alquilo Ci.s)2, N(alquilo C1.s) CONH(alquilo C;.
s), N(alquilo Ci.5)CON(alquilo Cisg)2, NHCONH(alquilo Ci.s), NHCON(alquilo Ci-s)z,
NHCONH,, N(alquilo C1.5)SO2NH(alquilo Ci.s), N(alquilo Ci5) SO2N(alquilo Cis)2, NH
SO2NH(alquilo Ci.s), NH SO;N(alquilo Ci-5)2, y NH SO;NH..

2. El compuesto bifuncional-de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el PTM es
representado-porse selecciona de entre:
O O ~
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donde:
Xprmr €S NH U O;
O

0]
ELMT/ ?%/\ﬁﬁiu\[?’/

Rrrms €s-se selecciona de entre arilo, heteroarilo,

o 0 O %?_/:\M/\ ‘z&J\W ,’/
T e e T T “

‘}‘,_L/\M/\N,’ . N/
o tN*,?ﬁMtAN*gOJQ

& \N/© EL/\O T Enlazad
N L = Enlazador
: - Y 7

H - , donde N* es un atomo de N

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

o) 0 O O
: P &
J‘JO/M;U\T fxm/\MTU\T/ \O/\M?U\T/ é’j\H/\Mt/U\”/

de un heterocicloalquilo del L;

O
O (0]
(0] t ” ef\H/\Ht/U\O/ éss\o/\Mt/U\o/ éé\”AM%f\/
(0]

Aol

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

N

sustituida, amido alifatico opcionalmente sustituida, o opcionalmente

sustituido;
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re
rd

- indica el sitio de union del L.

puede-seres un enlace simple o un enlace doble; y

3. El compuesto bifuncional-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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6-4. El compuesto bifuncienal-de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

53, en donde L se selecciona de entre:
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alquilo Ci6:-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.

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

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

i’&/\o/\/o\/\Nﬁ

8:6. El compuesto bifuncional-de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
53, en donde_el L es un—grupe—polietileneexiglicol con 1 a 10 unidades de etilenglicol

opcionalmente sustituido con arilo.

9.7. El compuesto bifuncional-de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
53, donde_el L es un alquilo Ci-50, donde cada carbono opcionalmente se sustituye con (1) un
heterodtomo seleccionado de entre atomos 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 condiciéon de que no haya enlaces heteroatomo-heteroatomo.

10.8.  El compuesto bifuneional-de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

G

53, endonde el L es:

(
§Cl

donde:

L (Y"")o-2

)o-2
@\ﬁni(\/ﬁ‘ ~

cada uno de W' y W'? de manera independiente esta ausente; o es un anillo de 4-
8 miembros con 0-4 heterodtomos; opcionalmente sustituido con RQ;;

cada RQ es de manera independiente ur—H, halo, OH, CN, SFs—alquilo Cie
opcionalmente sustituido, alcoxi Ci.6 opcionalmente sustituido, o 2 grupes-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 cada—une—de manera independiente un enlace; o alquilo Cis
opcionalmente sustituido, yen dondeepeionalmente uno o mas atomos de C se remplazan

opcionalmente con O; e-alcexi-C, s-opcionalmente-sustituido;
m_ y n es son independientemente 0,-1,2,3,4,5,6,7,8,9,010;y




N
indica el punto de unién al PTM o_al ULM.

11.9.  El compuesto bifuneional-de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

53, donde el L es:
Q
I (R%)o6 @ 0
G| 2
m“a/

0
RY),.
o, ( )06
CERGg=:
E%/

cada uno de W' y W2 de manera independiente esta ausente o es arilo, heteroarilo,

en donde:

ciclico, heterociclico, alquilo Ci.6-, epcienatmenteen donde uno o mas atomos de C se
remplazan_opcionalmente con O o N, alquenilo Ci.6-, opeionalmenteen donde uno o mas

atomos de C se remplazan_opcionalmente con O, alquinilo Ci.6-, epcionratmenteen 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 una-H, halo, OH, CN, CFs, hidroxilo, nitro,
C=CH, alquenilo Cs., alquinilo C.., alquilo Ci6 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci.s
opcionalmente sustituido, Oalquilo Ci.3 opcionalmente sustituido, OH, NH,, NRY!RY?, o
CN, o 2 grupes-R?, 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, NRY!, O, S, NRY*?2, CRY'IRY!2
C=0, C=S, SO, SO, alquilo C1. opcionalmente sustituido, yen dondeepeionalmente uno
0 mas atomos de C se remplazan_opcionalmente con Oi—alcexi-C,s—opcionalmente

sustituidoe, o anillo alicicliclo o 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. opcionalmente sustituido, o 2
grupes-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 R'2 son cada uno de manera independiente seleccionado de entre H, OH, y

alquilo C1.6 opcionalmente sustituido por 1 0 mas halo o alcoxile C16, 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 sones cada uno independientemente 0, 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9,010;y

/
~ indica el punto de unién al-tesrestes PTM o al ULM.

12.10. Yn-El compuesto bifuneional-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.

43.11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto bifuncienal-de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 310,—y5-a-12 y un portalireador farmacéuticamente
aceptable.

14.12. La composicion farmacéutica de_acuerdo con la reivindicacion 1311, dende-la



cempeosieidngue comprende ademas un agente bioactivo adicional.

45.13. La composicién farmacéutica de_acuerdo con la reivindicacion 2412, en donde el

agente bioactivo adicional es un agente contra el cancer.

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4513, en donde el

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

16:15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el PTM es:

~

RpTi2 "Rprmz
Remues, | Retmas, |
XpTm - XpTM
RpTman XpTM Rprmaa XpM
A N
R N//’\ A , //'\
PTM3 RPTM1A—- RPTM3 N RPTM1B ,
PTM-III 0 PTM-IV,

donde:

: es fenilo, heteroarilo de 6 miembros, cicloalquilo de 6 miembros, o heterocicloalquilo

de 6 miembros;
Xptm €S CH 0 N;
Retmz €S alquilo, alcoxi, fenilo, o naftalenilo, cada uno opcionalmente sustituido de manera

independiente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de entre OH, H, v halbgeno;

Rermaa €s OH, H, halégeno, o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido; vy

Rermas €s OH, H, -CH,CN, hal6geno, o alquilo C;. opcionalmente sustituido.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 15, en donde el ULM es:
HO, N
' H Ri4a
N
' 1R14p
N
I ©
w3 >0
(R16)0 R15
donde:

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

R
g Rio

Ry vV Rip son cada uno de manera independiente seleccionados de entre hidrégeno, alquilo




opcionalmente  sustituido, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, hidroxialquilo

opcionalmente sustituido, v heteroarilo opcionalmente sustituido, o R, Ri1o, V €l &tomo de

carbono al que se unen forma cicloalquilo opcionalmente sustituido;

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

R12
i—N
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, Ri3 ,
o) O
AN X
N R §_N>\V\(><R1e>p

R, es H o alquilo opcionalmente sustituido;

R13 se selecciona de entre H, alquilo opcionalmente sustituido, alquilcarbonilo opcionalmente

sustituido,  (cicloalquilalquilcarbonilo  opcionalmente  sustituido, aralquilcarbonilo

opcionalmente sustituido, arilcarbonilo opcionalmente sustituido, (heterociclil)carbonilo

opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;

R14a ¥ Ri4p SON cada uno de manera independiente H o alquilo opcionalmente sustituido;

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

sustituido;
Ris se selecciona de entre H, halégeno, CN, OH, NO,, N R14aR14h, OR14a, CONR14aR14b,
NR14aCOR14p, SO>,NR14aR140, NR14a SO2R14p, alquilo opcionalmente sustituido, haloalquilo

opcionalmente sustituido, haloalcoxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, v

cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido;

cada Ris se selecciona de manera independiente de entre halo, CN, alquilo opcionalmente

sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, e hidroxi;
o0es0,1,2 304;

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

sustituido, ciano, v alquilo opcionalmente sustituido, o Ris es el sitio de unidén del L; y

g

pes0,1,2, 304,y 7 indica el sitio de union del L.

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 15y 16, en

donde el ULM es seleccionada de entre:

HO
H Ri4a
N
H R14a
N N




HO

R14a

ZT

donde:

R: se selecciona de entre H, alquilo opcionalmente sustituido, hidroxialquilo opcionalmente

sustituido, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo vy heteroarilo opcionalmente

sustituido;

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

Ris 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;

Rs esta ausente o es heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido; vy

AY
N

\
N

» indica el sitio de unién del L.




REIVINDICACIONES

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

donde;
el ULM es:
OWey
X1/N\/ U
)
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 o0 mas halo, y alcoxi Ci.¢ opcionalmente sustituido por 0-3
RP:

cada RP es seleccionado de manera independiente de H, halo, -OH, alquilo Ci3, y
C=0;

W3 se selecciona de entre W2 se selecciona de entre T opcionalmente sustituido, —T-
N(R'2R®)X® opcionalmente sustituido, —T-N(R*R*) 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;

X% es C=0 o R%:;

R!, R'?, y R son cada uno independientemente seleccionados de entre H, alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por 1 o mas halo u -OH, RY3C=0, R3C=S, RSO, RSO,
N(R*RY4)C=0, N(R"*RY*)C=S, N(R"*R"*)SO y N(R"*RY%)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 halégeno, metilo, alcoxi opcionalmente sustituido, alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido por 1 o mas sustituyentes independientemente seleccionados de entre
halégeno, C(O) NR'R*?, y NR!R'3 o R! y R se unen para formar un heterociclilo
opcionalmente sustituido; y

nesde0ao6;

, H
W oRuwa ( N__Rya
R14b ) Rq4b
R
W* es 15 , 0 Ris :

Ri14a Y Riab son cada uno de manera independiente H o alquilo Ci1.6 opcionalmente

sustituido;



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

Ris se selecciona de entre H, halogeno, CN, OH, NO2, N RisaR1a, ORisa,
CONR14aR145, NR14aCOR14p, SO2NR142aR 140, NR14a SO2R14p, alquilo Ci.6 opcionalmente
sustituido, haloalquilo Ci¢ opcionalmente sustituido, haloalcoxi Cie oOpcionalmente
sustituido, arilo Ces.a0 opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.11 opcionalmente sustituido, y heterocicloalquilo

de 3-11 miembros opcionalmente sustituido;

el PTM es:
Rptm2 Rprmz2
RpTMs w RpTms
X ~X
PTM PTM
Al A
Z—~R Z =R
Xptv TPTM1A-- Xptm “PTM1B
PTM-I 0 PTM-II,
en donde:

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

Xptm €5 CH O N;

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

Rervia sSe selecciona de entre NRprmsRprmio, ORprmoRetMio, H, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente
sustituido, O-(cicloalquilo Cs.6) opcionalmente sustituido, -O-alquilo C;-4 -cicloalquilo Cs¢
opcionalmente sustituido, heteroalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido, O-(heteroalquilo
Cs.6) opcionalmente sustituido, O-alquilo Ci.s-heteroalquilo Cs.sopcionalmente sustituido,
O-alquilo Ci.4-heterocicloalquilo Cse opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

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

sustituido, opcionalmente  sustituido,



O -
;\N/\M/U\ e j\o/\M?U\O/’

. o O . T
opcionalmente sustituido, H t opcionalmente sustituido,

opcionalmente sustituido, H t opcionalmente sustituido,

Rprms

opcionalmente sustituido, RpTms opcionalmente sustituido,

T ’
’
’ - ’
, -
- ’ t N

. N |

’

RpTwms opcionalmente  sustituido, RpTms opcionalmente

O

opcionalmente  sustituido, RpTms

*
E\H/\Mt/\N*

sustituido,

opcionalmente  sustituido,

* -
;\HM\”\"/

opcionalmente  sustituido,

*
fs\o/\Ht/\N*

RpTms opcionalmente sustituido , opcionalmente
N g
~
o MN
sustituido , y RpTms opcionalmente sustituido, donde N* es un atomo

de N de un heterocicloalquilo del L;

Rervie Se selecciona de entre NRprmoRprmio, ORptmoRptMio, H, alquilo
opcionalmente sustituido, O-alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s
opcionalmente sustituido, O-(cicloalquilo Cs) opcionalmente sustituido, -O-alquilo Ci.4-
cicloalquilo Cs. sopcionalmente sustituido, heteroalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, O-
(heteroalquilo Css) opcionalmente sustituido, O-alquilo Cis-heteroalquilo Css
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, O-arilo opcionalmente

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

Q O
: ~
E/\bﬁt/lj\’? éf\”/\&aTU\N/
opcionalmente sustituido, |

0] O
fs\o/\M?U\lTl/ f\H/\M?U\H/

opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido,

0]
ég\o/\(\/)?U\H/ S /\M/l?\ P

: o N i O
opcionalmente sustituido, H

opcionalmente sustituido,

opcionalmente sustituido,



0]

O
;\O/\M?U\O/ JES\H/\M?U\/

opcionalmente  sustituido,

E\OAM?U\/

sustituido, opcionalmente sustituido;

opcionalmente

Rerme ¥ Rprvio SON cada uno seleccionado de manera independiente de entre H,
alquilo C16 opcionalmente sustituido, amino alifatico opcionalmente sustituida, amido
alifatico opcionalmente sustituida y fenilo;

Rermz €S H, (C=0)Rpryv2', 0 alquilo opcionalmente sustituido;

Rerv2' €S alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, -N
(Rptms)2 0 —C(OH)z;

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

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

Rermae €S OH, H, -CH2CN, halégeno, o alquilo Ci¢ 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 Csces Opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo de 3-6 miembros opcionalmente sustituido, halégeno, H,
alquilo opcionalmente sustituido, OH y alcoxi;

Rervs €s H 0 alquilo;

tes0,1,2,3,4,5 06y

r'd
e

- indica el sitio de unién del L; y
el L es:
-(AY)q-,
donde:

g es un nimero entero mayor o igual que 1;

cada A se selecciona de manera independiente de entre un enlace, CR"R"?, O, S,
SO, SO, NRS, SO;NRY, SONRY, CONRS, NRSCONRY, NRSSO:NRY, CO,
CR"=CR'?, C=C, SiR"“R"?, P(O)R", P(O)OR, NR“C(=NCN)NR, NR-C(=NCN),
NR:=C(=CNO2)NR"*, cicloalguilo Cs.11 opcionalmente sustituido con 0-6 R“' y/o R'?,
heterociclilo Cs.11 opcionalmente sustituido con 0-6 R“ y/o R'“?, 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 O-
4 RSy

R, R, R, Ry R son, cada uno de manera independiente, seleccionados de
entre H, halo, alquilo Cis, Oalquilo Ci.s, Salquilo C1g, NHalquilo Ci.s, N(alquilo Ci.g)2,
cicloalquilo Cs.11, arilo, heteroarilo, heterociclilo Cs.11, Ocicloalquilo Ci.e, Scicloalquilo Ci.s,
NHcicloalquilo Ci.s, N(cicloalquilo C1.5)2, N(cicloalquilo Cig)(alquilo Ci.5), OH, NH», SH,
SOqalquilo Ci.s, P(O)(Oalquilo Ci.g)(alquilo Ci8), P(O)(Oalquilo Ci1g),, CC-alquilo Ci.s,
CCH, CH=CH(alquilo Ci.s), C(alquilo Ci.g)=CH(alquilo C1.g), C(alquilo Ci.s)=C(alquilo C.
8)2, Si(OH)3, Si(alquilo Ci.s)3, Si(OH)(alquilo C1.8)2, COalquilo Ci.s, CO2H, halégeno, CN,
CF3, CHF,, CHF, NO,, SFs, SO.NHalquilo Ci.s, SO2N(alquilo Ci.g)2, SONHalquilo Ci.g,



SON(alquilo Ci.g)2, CONHalquilo C1.5, 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,
NHCONH:, N(alquilo C18)SO2NH(alquilo Cis), N(alquilo C1g) SO2N(alquilo Cis)2, NH
SO;NH(alquilo Ci1.5), NH SO;N(alquilo Ci-5)2, y NH SO2NH_.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el PTM se selecciona de
entre:
@) @)
Y\ Y\
N N

]

RPTM6 HO RPTMG
XPT,\M XPTM1
F F

PTM-Va PTM-Vb
N OW Phe

() )

PTM-VIIb PTM-VIII



E] E]

RPTM6
XPTMl
F F RPTMQ

PTM-1Xa PTMI-Xb

OYNHZ OYNHZ

N N

E] E]

RPTMG
XPTMl
F RPTMQ

PTM-Xa PTM-Xb

T

e} O

-
_Rptue
XpTm1

PTM-XIII PTM-XIV



PTM-XVI

ONY\

Y

N

§ cl
N . N .’
A _Remms HO A Rerve
N™ Xprm1 ‘ N" "Xprmi
F

PTM-XVlla PTM-XVIIb
OY\/ e OY\( e
) )
N N

PTM-XVIII PTM-XIV

OY OYNHZ

N

() ®

N Cl
N 3 , R N , P
//k /RPTMG HO //k /RPTM6
N XPTMl ‘ N xPTMl
F ‘ F

PTM-XV PTM-XVI




PTM-XVlla PTM-XVIIb

O - N
Y\ OY\,

N N

PTM-XX PTM-XXI

donde:
Xptm1 €S NH u O;
O

O
ot o

l

Rrrms Se selecciona de entre arilo, heteroarilo,

Q (0] (0] ?gfé\fv)/“\ /’// ?Qfl\fva//\\ ,
Y ele e tT

zAWT ’ %LWN*, xAMtAN %Q



H

éﬁ\ N : /\,O T owT 1;’“_;.- Enlazador
: 4 by

, donde N* es un atomo de N

(0]
. . . . t
Retm7 €S H, arilo, O-arilo, heteroarilo, O-heteroarilo, | ,

O 0 ) O
J{O%T/ Jg\”/\M?U\N/ T;TS\()/\Mt/U\,TJ/ E\NW?U\”/
[

de un heterocicloalquilo del L;

é;\ /\(\/)J?\ ﬁj 0 <§5 0 éf o
~

O t ” \H/\Mt/U\O/ \O/\Mt/u\o/ \”A(\%j\/
O

Aol

Rerve €S H, alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido, amino alifatico opcionalmente

N

sustituida, amido alifatico opcionalmente sustituida, o opcionalmente

sustituido;

N
~N
>~ -
\ es un enlace simple o un enlace doble; y

rd

7
- indica el sitio de unién del L.

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

donde el PTM es representado por la estructura quimica seleccionada de entre:

N } OY\
) b

PTM-1



PTM-5 PTM-6







PTM-24 PTM-25
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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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donde:

S

*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.

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 Ci.s0, 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
ylo 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

elL es:



YL1

(Y02
)o-2
@1, SRR G

cada uno de Wt y W2 de manera independiente esta ausente o es un anillo de 4-

(
NG

donde:

8 miembros con 0-4 heteroatomos opcionalmente sustituido con RQ;
cada RQ es de manera independiente H, halo, OH, CN, alquilo C1.s opcionalmente
sustituido, alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido, 0 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 Cis opcionalmente
sustituido, en donde uno o 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

~ .
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

es:

(R%0.6

YL, O
@ | )02 v,
< R
(0]
Yo, (R0 @
(i M‘z
<

cada uno de W' y W2 de manera independiente esta ausente o es arilo, heteroarilo,

en donde:

ciclico, heterociclico, alquilo Ci6, en donde uno o mas atomos de C se remplazan
opcionalmente con O o N, alquenilo Ci.6, en donde uno o mas atomos de C se remplazan
opcionalmente con O, alquinilo C1.6, en donde uno o0 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, CFs, hidroxilo, nitro, C=CH,
alquenilo C,s, alquinilo Cze, alquilo Cis opcionalmente sustituido, alcoxi Cis
opcionalmente sustituido, Oalquilo Ci.53 opcionalmente sustituido, OH, NH2, NRY!RY?, o
CN, o0 2 R?, 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, NRY:?2, CRY'RYL2
C=0, C=S, SO, SOy, alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido, en donde uno o mas atomos
de C se remplazan opcionalmente con O, o anillo alicicliclo o aroméatico de 3-6 miembros

con 0-4 heteroatomos;



Q" es anillo aliciclico o aromatico de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos,
opcionalmente con puente, opcionalmente sustituido con 0-6 R<;

cada R? es de manera independiente H, alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, o 2
R®, tomados junto con el atomo al que se unen, forman un sistema de anillo de 3-8
miembros que contiene 0-2 heteroatomos;

RY:'y R'2 son cada uno de manera independiente seleccionado de entre H, OH, y
alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido por 1 o mas halo o alcoxi Ci6, 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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y d ,
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 reivindicacién 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 S ~
R PTM2 RpTm2
PTM4B X RPTM4B
C P/'TM \XPTM
- L
PTM4A XpTM Rprmaa XpTM
all N oN
R N//'\ A ’ /)\
PTM3 Rptm1a-- Rprms N “Rprmis
PTM-III 0 PTM-IV,
donde:

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

Xprme€S CH O N;

Rermz €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;
Rerman €S OH, H, hal6geno, o alquilo Ci¢ opcionalmente sustituido; y
Rermae €S OH, H, -CH2CN, halégeno, o alquilo Ci.¢ opcionalmente sustituido.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 15, en donde el ULM es:
HO, N
' H Risa
N
"1 1R14p
N
I O
w3 So
(R16)0 R15
donde:

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

Ro
g_eRm
y Rit .

Re y Rip son cada uno de manera independiente seleccionados de entre hidrogeno, alquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, hidroxialquilo
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido, 0 Rg, Rio, y €l &tomo de
carbono al que se unen forma cicloalquilo opcionalmente sustituido;

R11 se selecciona de entre heterociclilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente

R12
i—N
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, R13 ,
o) @)
AN X
N R 5‘“'&}“18*’
Z "y g :

Ri12 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;

Ri14a ¥ R14p SON cada uno de manera independiente H o alquilo opcionalmente sustituido;

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

Ris se selecciona de entre H, halégeno, CN, OH, NO2, N R14aR14p, OR14a, CONR14aR14p,
NR14a2CORu14b, SO2NR14aR 140, NR142 SO2R14p, alquilo opcionalmente sustituido, haloalquilo
opcionalmente sustituido, haloalcoxi opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, y
cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido;

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

oes0,1,2 304



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

sustituido, ciano, y alquilo opcionalmente sustituido, 0 Ris es el sitio de union del L; y

-
-,

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

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

donde:

Ri1 se selecciona de entre H, alquilo opcionalmente sustituido, hidroxialquilo opcionalmente
sustituido, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y heteroarilo opcionalmente
sustituido;

Ri4a €S H, alquilo opcionalmente sustituido, o ciclopropilo;

Ris 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; o0 C=0;

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

Ay
\

N

v indica el sitio de unién del L.



