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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente estructura

R* Olgla Rib

BA-TL N~ "R°—D*

B ~ K en donde

L es un enlazador;

BA es un agente de unién;

R1a y Rb son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno, en
donde cuando R'2 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno
se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R? es hidrégeno, alquileno, heteroalquileno o una cadena lateral de
aminoacido, en donde cuando R? es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o
heteroalquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6
miembros;

R2 es hidrégeno, alquilo, alquileno o heteroalquileno, en donde
cuando R?3 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno se une
ademas a R'2 o0 R? para formar el heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R4 es hidrégeno o alquilo;

RS es oxigeno, NR® o azufre;

R es hidrégeno o alquilo;



D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo, amino o tiol;
N es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis; y

k es un niUmero entero de uno a treinta.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde
D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo antiinflamatorio que

comprende hidroxilo, amino o tiol.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2, en donde
el compuesto biolégicamente activo antiinflamatorio es un esteroide o un residuo

del mismao.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2, en donde
el compuesto biol6égicamente activo antiinflamatorio es un agonista de LXR o un

residuo del mismo.

5. Un compuesto que tiene la siguiente estructura

R4 O Rla Rlb

BA-tL N~ "R5—D*

B ~ k en donde

L es un enlazador;

BA es un agente de union;



R12 y R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno, en
donde cuando R12 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno
se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R? es hidrégeno, alquileno, heteroalquileno o una cadena lateral de
aminoacido, en donde cuando R? es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o
heteroalquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6
miembros;

R3 es hidrégeno, alquilo, alquileno o heteroalquileno, en donde
cuando RS es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno se une
ademas a R'2 o0 R? para formar el heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R4 es hidrégeno o alquilo;

R5 es oxigeno, NR® o azufre;

R® es hidrégeno o alquilo;

D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo
antiinflamatorio que comprende hidroxilo, amino o tiol;

N es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis; y

k es un numero entero de uno a treinta.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 5, en donde

D* es un residuo de un esteroide que comprende hidroxilo, amino o tiol.



7. Un compuesto que tiene la siguiente estructura

R4 O Rla Rlb

BATL N~ "R°—D*
R? | R®
n
- ~ K en donde
H
ig_/N\@\/
O\f(z‘;
L es un enlazador que comprende 0 ;

BA es un agente de union;

R12 y R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno, en
donde cuando R12 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno
se une ademas a R?3 para formar un heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R? es hidrégeno, alquileno, heteroalquileno o una cadena lateral de
aminoé&cido, en donde cuando R? es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o
heteroalquileno se une ademas a R2 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6
miembros;

R3 es hidrégeno, alquilo, alquileno o heteroalquileno, en donde
cuando R3 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno se une
ademas a R'2 o0 R? para formar el heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R4 es hidrégeno o alquilo;

R5 es oxigeno, NR® o azufre;

R® es hidrégeno o alquilo;



D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo, amino o tiol;
N es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis; y

k es un niUmero entero de uno a treinta.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 7, en donde

L es un enlazador que comprende o , Y R? es hidrégeno.

9. Un compuesto que tiene la siguiente estructura

R4 O Rla Rlb

BA-tL N~ "R5—D*

B ~ k en donde

L es un enlazador;

BA es un agente de union;

R1a y RP son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno, en
donde cuando R*'2 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno
se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R? es hidrégeno, alquileno, heteroalquileno o una cadena lateral de

aminoacido, en donde cuando R? es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o



heteroalquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6
miembros;

R2 es hidrégeno, alquilo, alquileno o heteroalquileno, en donde
cuando R3 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno se une
ademas a R'2 o0 R? para formar el heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R4 es hidrégeno o alquilo;

R> es oxigeno, NR® o azufre;

R¢é es hidrégeno o alquilo;

D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo, amino o tiol;

N es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis;

en donde la conjugacion de L a BA se selecciona del grupo que
consiste en un residuo de quimica de clic, un residuo de amida y un residuo que
comprende dos residuos de cisteina de un solo BA que estan quimicamente
unidosal;y

k es un niUmero entero de uno a treinta.

10. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que tiene

la siguiente estructura

R* O|gia Rib

BA-L N~ "R°—D*

B ~ K en donde

L es un enlazador;



BA es un agente de unién;

R1a y RP son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno, en
donde cuando R'2 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno
se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros;

R? es hidrégeno, alquileno, heteroalquileno o una cadena lateral de
aminoacido, en donde cuando R? es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o
heteroalquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6
miembros;

R3 es hidrégeno, alquilo, alquileno o heteroalquileno, en donde
cuando R?® es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno se une
ademas a R'2 o0 R? para formar el heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros;

R4 es hidrégeno o alquilo;

RS es oxigeno, NR® o azufre;

R® es hidrégeno o alquilo;

D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo, amino o tiol;

n es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis; y

k es un niumero entero de uno a treinta.

11. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 10 que tiene

la estructura



BATL N O-D*

B ~k en donde

L es un enlazador;

BA es un agente de union;

R1a y R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o alquileno, en donde cuando
R12 es alquileno, el alquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo
de 4, 5 0 6 miembros;

R? es hidrégeno o una cadena lateral de aminoacidos;

R3 es hidréogeno, alquilo o alquileno, en donde cuando R3 es
alquileno, el alquileno se une ademéas a R*2 para formar el heterociclilo de 4, 5
0 6 miembros;

D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo;

N es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis; y

k es un numero entero de uno a treinta.

12. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 10 que tiene

la siguiente estructura



BATL

B ~k en donde

L es un enlazador;

BA es un agente de union;

R1a y R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o alquileno, en donde cuando
R12 es alquileno, el alquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo
de 4, 5 0 6 miembros;

R? es hidrégeno o una cadena lateral de aminoacidos;

R3 es hidréogeno, alquilo o alquileno, en donde cuando R3 es
alquileno, el alquileno se une ademéas a R*2 para formar el heterociclilo de 4, 5
0 6 miembros;

D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que
comprende hidroxilo;

N es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis; y

k es un numero entero de uno a treinta.

13. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-12, en donde el enlazador comprende o



14.  El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en

el
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15. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde

compuesto se selecciona del grupo que consiste en
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;endonde zes 1, 2,30 4.
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16. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 10, en donde

el compuesto es

BAT SP'—(AA),—SP?

~ K en donde

SP! y SP?, cuando estan presentes, son grupos separadores en los
que SP! comprende ademas un resto reactivo con un anticuerpo o un fragmento
de unioén a antigeno del mismo;

cada AA es un aminoécido; y

p es un numero entero de 1 a 10.

17. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 10, en donde

BA es un anticuerpo o fragmento de unidon a antigeno del mismo.

13



18. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 17, en donde
BA es un anticuerpo modificado con transglutaminasa o un fragmento de unién
a antigeno del mismo que comprende al menos un residuo de glutamina para la

conjugacion.

19. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 17, en donde
BA es un anticuerpo modificado con transglutaminasa o un fragmento de unién
a antigeno del mismo que comprende al menos dos residuos de glutamina para

la conjugacion.

20. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 17, en donde
BA es un anticuerpo modificado con transglutaminasa o un fragmento de unién
a antigeno del mismo que comprende al menos cuatro residuos de glutamina

para la conjugacion.

21. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 20, en donde
BA es un anticuerpo modificado por transglutaminasa o un fragmento de unién
a antigeno del mismo, en donde la conjugacion es en dos residuos Q295; y k es

2.

22. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 20, en donde
BA es un anticuerpo modificado con transglutaminasa o un fragmento de unién
a antigeno del mismo, en donde la conjugacion es en dos residuos Q295 y dos

residuos N297Q; vy k es 4.

14



23. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 10, que tiene

la siguiente estructura

BA-

O|Rrla Rlb
N N-D
RS RS

n

24. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 10, que tiene

la siguiente estructura

BATL

25. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 10, que tiene

la siguiente estructura

l ORla R1b
N
BA-TL N S—D*
R? | R3

26. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 10, que tiene

la siguiente estructura

15



BATL

27. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16, en donde

SP1 comprende un grupo reactivo que comprende un alquino.

28. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16, en donde

SP2 comprende 0

29. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16, en donde

SP2 comprende o , Y R? es hidrégeno o alquilo.

30. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16, en donde
el agente de unién es un anticuerpo modificado con un compuesto de amina
primaria de acuerdo con la Formula H,N-LL-X, en donde LL es un enlazador
divalente seleccionado del grupo que consiste en

un grupo polietilenglicol divalente (PEG);

—(CH2)Nn—;

16



C(O)H,

3—NH

tetrazol, H’%

—(CH,CH,0O)n-(CHy)p—;
—(CH2)n-N(H)C(0O)-(CH)m—;
—(CH,CH,0)Nn-N(H)C(0O)-(CHCH,0) m-(CH2) p—;
—(CH2)N-C(O)N(H)-(CH2)m—;
—(CH,CH,0)N-C(O)N(H)-(CH,CH,0) n-(CH2)p—;
—(CH2)N-N(H)C(0)-(CH>CH,0)m-(CH)p—;
—(CH,CH,0)Nn-N(H)C(0)-(CH2)m—;
—(CH2)N-C(O)N(H)-(CHCH0)m-(CH2)p—; Y
—(CH,CH,0)n-C(O)N(H)-(CH2)m—,

en donde

N es un numero entero seleccionado de 1 a 12;
m es un numero entero seleccionado de 0 a 12;
p es un numero entero seleccionadode 0 a 2; y

X se selecciona del grupo que consiste en —SH, —N3;, —C=CH,

Qd ~

17



31. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 27, en donde

el alquino es capaz de participar en una reaccion de 1,3-cicloadicion.

32. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 31, en donde
el alquino es capaz de participar en una reaccién de 1,3-cicloadicion con el
agente de unidon, en donde el agente de unidbn es un agente de unidn

funcionalizado con azido.

33. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 32, en donde

el alquino es capaz de participar en una reaccién de 1,3-cicloadicion con el

agente de unién, el agente de unién es un agente de unién funcionalizado con

azido y SP2 comprende o

34. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 32, en donde

el alquino es capaz de participar en una reaccion de 1,3-cicloadicion con el

agente de union, el agente de unién es un agente de unién funcionalizado con

azido, SP? comprende O , Y R? es hidrégeno o alquilo.

18



35. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 30, en donde
el agente de unidén es un anticuerpo modificado con una amina primaria que

tiene la siguiente estructura

HZN/\/O\/\O/\/O\/\N3 -

36. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 35, en donde

el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
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37. Un compuesto que tiene la siguiente estructura

R4 (@] Rla Rlb

L N~ "R>—D*

RZ | R3
n

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

L es un enlazador que comprende un resto reactivo con un
anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo;

R1a y RP son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno, en
donde cuando R12 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno
se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R? es hidrégeno, alquileno, heteroalquileno o una cadena lateral de
aminoacido, en donde cuando R? es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o
heteroalquileno se une ademas a R® para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6
miembros;

R3 es hidrégeno, alquilo, alquileno o heteroalquileno, en donde
cuando R3 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno se une
ademas a R'2 o0 R? para formar el heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R4 es hidrégeno o alquilo;

R> es oxigeno, NR® o azufre;

R® es hidrégeno o alquilo;

D* es acilo o un residuo de un compuesto biolégicamente activo
que comprende hidroxilo, amino o tiol; y

N es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis.
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38. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 37, en donde
cuando D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende
hidroxilo, amino o tiol, entonces el compuesto biolégicamente activo o residuo
del mismo es un compuesto biolégicamente activo antiinflamatorio o residuo del

mismo.

39. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 38, en donde
el compuesto bioldgicamente activo antiinflamatorio es un esteroide o un residuo

del mismo.

40. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 38, en donde
el compuesto biolégicamente activo antiinflamatorio es un agonista de LXR o un

residuo del mismo.

41. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 37, que tiene
la siguiente estructura

R* Olgla Rib

L N~ "R>—D*

R? F'e3
n

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

L es un enlazador que comprende un resto reactivo con un
anticuerpo o un fragmento de unidén a antigeno del mismo;

R1a y R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno, en
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donde cuando R?*?2 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno
se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros;

R? es hidrégeno, alquileno, heteroalquileno o una cadena lateral de
aminoéacido, en donde cuando R? es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o
heteroalquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6
miembros;

R3 es hidrégeno, alquilo, alquileno o heteroalquileno, en donde
cuando R?3 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno se une
ademas a R'2 o0 R? para formar el heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros;

R4 es hidrégeno o alquilo;

RS es oxigeno, NR® o azufre;

R® es hidrégeno o alquilo;

D* es acilo o un residuo de un compuesto biolégicamente activo
gue comprende hidroxilo, amino o tiol; y

N es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis.

42. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 41 que tiene

la siguiente estructura

| O|grla Rib
N
L N O-D*
R2 | R8

n

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
L es un enlazador que comprende un resto reactivo con un
anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo;
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R12 y R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o alquileno, en donde cuando
R'a es alquileno, el alquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo
de 4, 5 0 6 miembros;

R? es hidrégeno o una cadena lateral de aminoacidos;

R3 es hidréogeno, alquilo o alquileno, en donde cuando R3 es
alquileno, el alquileno se une ademas a R12 para formar el heterociclilo de 4, 5
0 6 miembros;

D* es acilo o un residuo de un compuesto biolégicamente activo
que comprende hidroxilo; y

n es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis.

43. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 41 que tiene

la siguiente estructura

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

L es un enlazador que comprende un resto reactivo con un
anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo;

R12 y R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o alquileno, en donde cuando
R*a es alquileno, el alquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo
de 4, 5 0 6 miembros;

50



R? es hidréogeno o una cadena lateral de aminoécidos;

R3 es hidrégeno, alquilo o alquileno, en donde cuando R3 es
alquileno, el alquileno se une ademas a R*'2 para formar el heterociclilo de 4, 5
0 6 miembros;

D* es acilo o un residuo de un compuesto biolégicamente activo
que comprende hidroxilo; y

n es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis.

44. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 37-43, en donde el enlazador comprende ademas

45. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 37,

seleccionado del grupo que consiste en

YNHZ

O

NH
O 0 H Ho§ /(:H
\@N%Nwowwwowﬁ” 0,
O bl

(e}

L1-PI,
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L1-Pll-2;

L1-PII-3;

QNNN g wo«»?; q o gt

o NH,

L1-Pll-4;
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O NNHTHQJ\H
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46. Un método para preparar un conjugado de anticuerpo-farmaco,
que comprende poner en contacto un agente de unién con un compuesto de

conformidad con la reivindicacion 41.

47. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 41, que tiene

la siguiente estructura

l O|Rla R1b
N
: " N-D
R | R3 RS

n

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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48. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 41, que tiene

la siguiente estructura

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

49. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 41, que tiene

la siguiente estructura

l O|rla R1b
N
L N~ ~s—D*
R? | R3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 41, que tiene

la siguiente estructura

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

51. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 41, en donde

el compuesto es
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SP1—(AA),—SP?

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

SP1y SP2, cuando estan presentes, son grupos separadores en los
que SP! comprende ademas un resto reactivo con un anticuerpo o un fragmento
de unién a antigeno del mismo;

cada AA es un aminoécido; y

p es un numero entero de 1 a 10.

52. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 51, en donde

SP* comprende un grupo reactivo que comprende un alquino.

53. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 52, en donde

el alquino es capaz de participar en una reaccion de 1,3-cicloadicion.

54. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 51, en donde

SP2 comprende o
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55. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 51, en donde

SP2 comprende 9 , Y R? es hidrégeno o alquilo.

56. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 37, en donde
el alquino es capaz de participar en una reaccion de 1,3-cicloadicion con una
azida para formar restos regioisoméricos de 1,2,3-triazolilo, en donde la azida

comprende un agente de unién funcionalizado con azido.

57. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 56, en donde
el alquino es capaz de participar en una reaccion de 1,3-cicloadicion con una
azida para formar restos regioisoméricos de 1,2,3-triazolilo, la azida comprende

un agente de uni6on funcionalizado con azido, y SP? comprende

58. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 56, en donde
el alquino es capaz de participar en una reaccion de 1,3-cicloadicién con una

azida para formar restos regioisoméricos de 1,2,3-triazolilo, la azida comprende
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un agente de union azido-funcionalizado, SP? comprende o

y R? es hidrégeno o alquilo.

59. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 51, en donde
R12 y R1P son hidrégeno;

R? es hidrégeno o metilo;

R23 es hidrégeno; y

n es dos.

60. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 59, en donde
D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

61. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 60,

seleccionado del grupo que consiste en

@,
( NMN/\/O\/\O/\/O\/\OJD/;(H/“ C‘)NQA
O 3 H oL iLH

NH,

64



éNNNowON wo&ﬁ q N J\W 60.

Y

2 SN
/NMN/\/O\/\O/\/O\/\OA)OLN?;(H/,SENQAO N/T e
o H H o H

Ha

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

62. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 61, en donde

el compuesto es

= S
/ NNHNO\/\O/\/O\/\OJ%H"SEHQAO N/j)( N~ o
NH

; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

63. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 61, en donde

el compuesto es
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0o o’,\’<o H‘\\H
// o} o o} o)k /H(HQL /\o\OE! °
O NNN/\/O\/\O/\/O\/\O/\)kNﬁ/;(H«,qN/@/\ N o : N ° OH
o) H H o) H
oj‘\HNH2

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

64. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 51, en donde
R1a y R1P son hidrégeno;

R?2 es hidrégeno, metilo o -CH,Ph;

R2 es hidroégeno o alquilo; y

n es uno.

65. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 64, en donde
D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

66. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 65,

seleccionado del grupo que consiste en

YNHZ

0.
NH
O i/\[(n\/\ O o N i /iH
A~ N, N
I\ ) o] ° 0 VT/&H C‘) OVOTHQ%N/\O
) o

66



o

- 5
Il Q
O NNH/\/O\/\O/\/O\/\OJHW/;O( H,qOHQ/\O H
(0]
HANHZ

o

&, 5
// NMN/\/O\/\O/\/O\/\O/\)OLNx/Hhi(iNQ/\O H
O
HJ\NHZ

67

o}

WNH

(0]




(D 5
Il Q o I(H o) o
NWHNO\/\O/\/O\AO/\)LH T N/II%LH?/\
H)kNH2

H o

o~ T
M /F

00 OH

r o
OsNH

il

N

o (0] (0] (©)
O N o o N N
Nk/YN\/\O/\/ ~ N \/W : N ” N
z H H
A o (e} (e} o
O L bl
HO (e] H NH

O I ML~ o

Ly C4)

Q\O/YN\/\O/\/O\/\O/\/O kuL En it HoT
) C it

HO™ o N~ NH,

M
QOW kukuﬁr ~° O;

OH

68



o by
) Ay A Rl S
SO O
—\_<Z &

69



NH,
H

0 HH
= o A L r A H e
Y e

H

_\_<O |:—| H

@) @) H @) -
©/O\)J\H/\/O\/\O/\/O\/\O/\)J\H/\[C])/NVO o H

OH

O H O—\—<O :H i -
N\/\O/\/O\/\O/\/O\/\ér'\'v“\,tro o O|-:|H °
. \\ Q
bg itcces

70



F

HH o
o— -
F
o OH
o)

O
H
o 0 o Q/\OJ\N/WNVO
H H
NG H/\/OV\O/\/O\/\O/\)LD/;fN"' N H o
H H
\ H (o] i

N~ "NH,
H

SEFERIY

@(uk J\WklkaJWH
—\_<o | HH F

Ot i i Q o

éww e X ﬁ i, @%&5)

71



O Y O H o] o]
N
N)K/\[O‘/N\)J\H/\Q/N\:/U\H/\g/ \/O\)J\H

©

(0]
J N._O
A I A P N ‘0.
N O (¢] N N
\/Y ® G H
N O o [e] [¢]
N
HO (e} HN
HZN/&O

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

67. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 66, en donde

el compuesto es

O N\/\O/\/O\/\O/\/O\/\[r JLNJO

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

68. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 66, en donde

el compuesto es
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H
o HH
T
P 9 oTINTY ~© O bH
Q\ k]\/\ OO N\)L I(H/ /©/\ H (¢]
O/r O [e) \/\[g/g N IS N o

HO

SIS

o) N~ NH,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

69. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 51, en donde
R1a y R1b son hidrégeno;

R? es hidrogeno;

RS2 es alquilo; y

n es uno.

70. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 69, en donde
D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende
hidroxilo.

71. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 70 que tiene

una estructura
P A

8, TR D
// 0 o] y OANﬂrN\/O O oH
NNN/\/O\/\O/\/O\/\O/\)LN N, N H o
(@]
(0]
N)LNHZ
H

; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

72. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 69, en donde

R1a y R1P son hidrégeno;
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R? es hidrogeno;
R3 es alquilo;
R4 es alquilo; y

n es uno.

73. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 72, en donde
D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende
hidroxilo.

74. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 73, que tiene

la siguiente estructura

& .
1 9 o A
NHNO\/\O/\/O\/\O/\)L'NEH,%HQ/\O "\‘
O (0]
O
H)LNHZ

; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

75. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 51, en donde
R12 es alquilo o arilalquilo;

R1b es hidrégeno;

R? es hidrdgeno;

R2 es hidrégeno; y

n es uno.
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76. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 75, en donde

D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

77. ElI compuesto de conformidad con la reivindicaciébn 76,
seleccionado del grupo que consiste en

H

o) 4

& S N OCes
N (0]

// NMN/\/O\/\O/\/O\/\O/\)OLNI(H'“ ON/©/\O Hﬁg \K ° o

O © i H oo it"'o

H)kNH2

%

Q (0] O
0 0 A oo
NHNO\/\O/\/O\/\O/\)OLHI(H,%N/@/\O H/\g \K© OH
o] o) H
O
H)kNHZ

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

78. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 51, en donde

R12 es alquileno, adicionalmente unido a R3® para formar un
heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros;

R1b es hidrégeno;

R? es hidrogeno;

R3 es alquileno unido ademas a R12 para formar el heterociclilo de

4,5 0 6 miembros; y
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n es uno.

79. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 78, en donde
D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende
hidroxilo.

80. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 79,

seleccionado del grupo que consiste en

o (e}
O MH\/\ SO~ O H
N T o o VT/&H
O

Y
N e e
N ‘.
NJ\/\W ~ o ~ o \/W/ij\u
o) (e}
SO
; O

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

81. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 79, que tiene

la estructura

Q H H
O N)K/\H/N\/\o/\/o\/\o/\/O\/\n/N\/&O

(0] 0]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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82. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 80, en donde

el compuesto es

N NH
Y 2
0 © H
Gy SHE Ul
NMN\/\O/\/O\/\O/\/OWNM N N NTTQ G 4
o) o) H o o _N_KA
5 1
o)

; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

83. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 41, en donde
R1a y R0 son hidrégeno;

R? es hidrdégeno;

R2 es hidrégeno; y

n es uno.

84. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 83, en donde
D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende
hidroxilo.

85. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 84, que tiene

la siguiente estructura

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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86. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 41, en donde
R12 y Rb son hidrégeno;

R? es hidrégeno o -CH,Ph;

RS2 es hidrégeno; y

N es cuatro.

87. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 86, en donde
D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

88. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacién 87,

seleccionado del grupo que consiste en

-~ CL O L
O NNH/\/O\/\O/\/O\/\O/\)LH/\WH\)LH H\)ku/\o \
0] (0] (0]

O N\([)(\/U\H/\([JHQJ\H OHQJ\H/\O
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O H o H O O
N
NJ\/\([)\/N\)J\H/\[O]/N\E/U\H/\[O]/ \/O\)J\H

©

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

89. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 43, en donde
R1a y R1b son hidrégeno;
R2 es hidrégeno; y

n es cero.

90. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 89, en donde
D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

91. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 90,

seleccionado del grupo que consiste en

o HVU\ Ji(/kl@\/ N OO OHO
NH%\/ N 5 O\‘g ~

y
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O

RN
\ H

; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

92. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 41, en donde
R1a y Rb son hidrégeno;

R? es hidrégeno o -CH,OH;

R3 es hidrégeno; y

N es seis.

93. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 92, en donde

D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

94. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 93, que tiene

la siguiente estructura

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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95. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 51, en donde

R12 y Rb son hidrégeno;

R? es alquileno, en donde el alquileno se une ademas a R3 para
formar un heterociclilo de 6 miembros; R23 es alquileno, en donde el alquileno se
une ademas a R? para formar el heterociclilo de 6 miembros; y

n es uno.

96. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 95, en donde
D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

97. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 96, en donde

el compuesto es
H
H
OIS

O N (s
I 9 o b O O)J\N NO~"0 Yo
NNN/\/O\/\O/\/O\/\O/\)LN N, N H 5
O o H Ho g H
X
N~ "NH,
H

; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

98. Un compuesto que tiene la siguiente estructura

R* O|gla Rib

H N™ "R°—D*
R* | R®
n
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R1a y RP son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno, en
donde cuando R'2 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno
se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R? es hidrégeno, alquileno, heteroalquileno o una cadena lateral de
aminoacido, en donde cuando R? es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o
heteroalquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6
miembros;

R3 es hidrégeno, alquilo, alquileno o heteroalquileno, en donde
cuando R?® es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno se une
ademas a R'2 o0 R? para formar el heterociclilo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

R4 es hidrégeno o alquilo;

RS es oxigeno, NR® o azufre;

R® es hidrégeno o alquilo;

D* es acilo o un residuo de un compuesto biolégicamente activo
que comprende hidroxilo, amino o tiol; y

N es cero, uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis.

99. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 98, que tiene

la siguiente estructura

R* O|gta Rib

H N~ "R°—D*
R? | RS
n
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R1a y RP son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, alquileno o heteroalquileno, en
donde cuando R'2 es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno
se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros;

R? es hidrégeno, alquileno, heteroalquileno o una cadena lateral de
aminoacido, en donde cuando R? es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o
heteroalquileno se une ademas a R3 para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6
miembros;

R3 es hidrégeno, alquilo, alquileno o heteroalquileno, en donde
cuando R?® es alquileno o heteroalquileno, el alquileno o heteroalquileno se une
ademas a R'2 o0 R? para formar el heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros;

R4 es hidrégeno o alquilo;

RS es oxigeno, NR® o azufre;

R® es hidrégeno o alquilo;

D* es acilo o un residuo de un compuesto biolégicamente activo
que comprende hidroxilo, amino o tiol; y

N es cero, uno, dos, tres, cuatro o cinco.

100. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 99, que
tiene la siguiente estructura
| O|rla Rib
H N~ “O-D*

R? | R3
n
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R1a y RP son, independientemente, hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o alquileno, en donde cuando
R12 es alquileno, el alquileno se une ademés a R?3 para formar un heterociclilo
de 4, 5 0 6 miembros;

R? es hidrégeno o una cadena lateral de aminoéacidos;

R3 es hidrégeno, alquilo o alquileno, en donde cuando R?3 es
alquileno, el alquileno se une ademas a R*'? para formar el heterociclilo de 4, 5
0 6 miembros;

D* es acilo o0 un residuo de un compuesto biolégicamente activo
que comprende hidroxilo; y

N es cero, uno, dos, tres, cuatro o cinco.

101. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 99, en

donde el compuesto tiene la siguiente estructura

102. El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 98 a 101, en donde R'2 y R1P son cada uno hidrégeno.

103. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 98 a 102, en donde n es dos.
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104. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 98 a 103, en donde n es dos y R? es hidrégeno o metilo.

105. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 98 a 104, en donde n es dos, R? es hidrégeno o metilo, R3 es
hidrégeno y D* es un residuo de un compuesto bioldégicamente activo que

comprende hidroxilo.

106. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 105, en

donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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107. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 102, en

donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en

108. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 102, en

donde n es uno.

109. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 108, en

donde R? es hidrégeno, metilo o -CH,Ph.

110. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 109, en

donde R2 es hidrogeno.

111. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 110, en

donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

112. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 111, en

donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

113. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 108, en

donde R? es hidrogeno o metilo.

114. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 113, en

donde R2 es alquilo.

115. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 114, en
donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

116. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 115, en

donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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117. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 108, en

donde el compuesto es

118. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 108, en
donde R? es alquileno, en donde el alquileno esta adicionalmente unido a R3
para formar un heterociclilo de 6 miembros; y

R3 es alquileno, en donde el alquileno se une ademas a R? para

formar el heterociclilo de 6 miembros.

119. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 118, en
donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

120. Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 119, en

donde el compuesto es

H,N
O ; 0 una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.
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121. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 99, en

donde R12 es alquilo o arilalquilo y R*® es hidrégeno.

122. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 121, en

donde n es uno.

123. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 122, en

donde R? es hidrogeno.

124. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 123, en

donde R3 es hidrégeno.

125. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 124, en

donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.

126. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 125, en

donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

127. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 99, en
donde R12 es alquileno, en donde el alquileno esta adicionalmente unido a R3
para formar un heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros;

R1b es hidrégeno; y

R3 es alquileno unido adicionalmente a R'?2 para formar el

heterociclilo de 4, 5 o0 6 miembros.

128. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 127, en

donde n es uno.

129. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 128, en

donde R? es hidrogeno.

130. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 129, en

donde D* es un residuo de un compuesto biolégicamente activo que comprende

hidroxilo.
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131. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 130, en

donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en

; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

132. EI compuesto de la reivindicacion 98, seleccionado del grupo

gue consiste en

o) Pll-1;
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PlI-2;

Pl1-6;

PII-7;

93

PIl-4;

PII-5;



o PI1-8;

PIIl-4;

& PIl-11;
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H,N
o PII-12;

’\\j P11-13;

133. Un conjugado anticuerpo-farmaco que comprende un
anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, en donde dicho
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo se conjuga con un

compuesto de conformidad con la reivindicacion 41 o 99.

134. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la

reivindicacion 133, en donde el compuesto conjugado se selecciona del grupo

que consiste en
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135. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 99, que

tiene la siguiente estructura

| ORla R1b
N
H N~ N-D
R> | R3 RS

n

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

136. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 99, que

tiene la siguiente estructura

99



0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

137. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 99, que

tiene la siguiente estructura

| O|rla R1b
N
H N~ ~s—D*
R? | R3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

138. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 99, que

tiene la siguiente estructura

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

139. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
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Q2L1-PII-1,;
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Q1L1-PII-2;
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Q1L1-PlI-3;
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Q1L1-PllI-4;
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Q1L1-PII-5;
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Q1L1-PII-6;
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/( N
o, N, ]
Ho' N
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Q1L1-PlI-7,
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Q1L1-PII-8;
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Q1L1-PII-9;
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Q2L3-PllI-1;
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Q1L5-PlII-1;
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Q1L1-PII-1;
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Q2L6-PII-9;
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Q2L7-PII-1;
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Q1L1-PII-11;
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Q1L1-PII-12;

118



Q1L6-PII-9;
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Q1L15-PII-1;
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Q1L17-PlI-1,;
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Q1L13-PIlI-1; and
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Q1L1-PIV.

140. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto

de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45 0 47 a 139 y un

excipiente, portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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