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SE REIVINDICA:
1. Un compuesto que comprende uno o mas diboronatos de la siguiente férmula, o
un estereoisémero o una mezcla de estereoisémeros, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este:

Z1c —Z1b—|—X1
.

en donde:
cada Z1b es independientemente una porcion enlazadora, y cadan’es 0, 1, 2, 3,
4,05, endonde almenosunn’es, 2, 3,4,05;
X1 comprende una sustancia farmacolégica o un polipéptido;
cada Z1c se conjuga covalentemente directamente o mediante uno o mas Z1b
con una amina en X1; en donde
c) almenos un Z1c se selecciona independientemente de un diboronato, en
donde el diboronato se selecciona independientemente de las Férmulas
FF12A, FF12B, FF12C, FF12D, FF116A, FF116B, FF116C, FF116D,
FF225,y FF227;y
d) cada Z1c adicional opcionalmente se selecciona independientemente de un
diboronato, una porcién de azucar, una porcion que contiene diol, y una
porcidén que contiene poliol, en donde el diboronato se selecciona
independientemente de las Férmulas FF12A, FF12B, FF12C, FF12D,

FF116A, FF116B, FF116C, FF116D, FF225,y FF227;y
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cadaqg'es 1, 2, 3,4, 05, en donde cuando g’ es 2 o mas, cada Z1cy Z1b
correspondiente se selecciona independientemente y pueden ser iguales o diferentes; y
en donde las Férmulas FF12A, FF12B, FF12C, FF12D, FF116A, FF116B,

FF116C, FF116D, FF225,y FF227 son:

B,— B,— B,— B4—NH
N N N 2%
& & @R} R _X
(,Nj\rx N N N
Bz (o) 82 O BZ (@) BZ 0]
FF12A FF12B FF12C FF12D
N § N
=he (s) B (R) By (R)
(S) X (S) X R
HN HN N
| | |
B, O B, O B, O
FF116A FF116B FE116C
H
N B1
B1/ R](/S) 0] | /H 5
(
“ X B o2
HN™ 7 XJJ\/N i NH 1 N
| | i H
B, O | O X
B,
FF116D FF225 FF227

en donde X representa un punto de union covalente a una amina de Z1b o0 a una
amina de X1 cuando n’ es 0;

iesl,2,3,4,5607;y
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en donde Bi1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno
independientemente un grupo aromatico que contiene boro; y

en donde cuando cada Z1c se selecciona de las Formulas FF225 y FF227, al
menos uno de los B1 y B2 es la Férmula F7,

en donde la Formula F7 es:

en donde:

un R1 representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de unién al resto
de Z1c;

cada R1 restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CH2-
NHz, NH2, (C=0)-NH2z, CH=0, SO2CHs, SO2CFs, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHjs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCF3s, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07,

Y8 es O 0 NR, en donde R es un grupo alquilo C1-Ce 0 H; y

cada Y10 se selecciona independientemente de H, CHs, F, y CFs, en donde para

al menos un F7 al menos un Y10 no es H.
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2. El compuesto de la reivindicacién 1, o estereoisbmero o0 una mezcla de
estereoisomeros, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
cadan'esO0,1, 2,03, endonde almenosunn’es 1, 2,0 3;
cadaq'esl,2,3,04;
cada Z1b es independientemente una porcion enlazadora, en donde cada Z1c se
conjuga covalentemente directamente o mediante uno o mas de Z1b con una amina de
X1, con la condicién de que Z1b no sea una porcién que contiene diol, y

en donde una o mas posiciones del compuesto pueden comprender un isotopo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o estereoisémero o0 una mezcla de
estereoisémeros, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde cada Z1c
se conjuga covalentemente a través de uno o mas de Z1b con una amina de X1, en
donde cada Z1b se selecciona independientemente de las Férmulas FL3, FL5, FL5A,
FL5B, FL65A, FL65B, FL69, FL69A, FL69B, FL70, FL70A, y FL70B,;

en donde FL3, FL5, FL5A, FL5B, FL65A, FL65B, FL69, FL69A, FL69B, FL70,

FL70A, y FL70B son:

HO 0 HO C
o 0 \?
)LHN\ R’i\N - N 0 N (Sj 7
Z P R” H p p

FL3 FL5 FL5A FL5B
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O H O H
N " (S) N‘ "
7n R Z l R
] , P
A—N"F A
HN (S) HN (R) Z” | , A"

A
FL69A
FL65A FL65B Fhos
H H
Oy z" N, z SN 7" R) H
)‘J\(R} N < q R q . R h R
ZII : RII O :
' o N N A'—N
A _I\|| l " | " |
AII A A A"
FL69B FL70 FL70A FL70B .
en donde:

R" representa un enlace covalente, directo o indirecto, a Z1c;

Z" representa un enlace covalente, directa o indirectamente, a X1;

A’ se selecciona de H y un alquilo C1 a Cao; y

A’ es un grupo acilo C2-C2o0 termina opcionalmente en un grupo acido, en donde
uno o mas atomos de carbono del grupo acilo C2-C20 se reemplazan opcional e
independientemente con un grupo seleccionado de C(=0), O, NH, NHz2, S, S(0O), SOz,
fenilo, heterociclilo de 5 miembros, heterociclilo de 6 miembros, heteroarilo de 5
miembros, heteroarilo de 6 miembros, y en donde el grupo acilo C2-Cz2o, NH, NHz, SOz,
fenilo, heterociclilo de 5 miembros, heterociclilo de 6 miembros, heteroarilo de 5
miembros, y heteroarilo de 6 miembros se sustituye cada uno independientemente con
0,1,2,3,04Rx

en donde Rx se selecciona de alquilo C1-Cs, halégeno, haloalquilo Ci1-Cs, 4cido

carboxilico, hidroxilo, -O-alquilo C1-Cs, -S(=0)2NH2, NHz, heterociclilo de 5 miembros,
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heterociclilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros, fenilo, y heteroarilo de 6
miembros;

pesl, 2 3,405,

gesl, 2,3,405,Yy

5 cualquier amina primaria esta opcionalmente acetilada o alquilada.

4, El compuesto de la reivindicacién 3, en donde cada Z1b se selecciona

independientemente de:

SUN__,
o HO\?O o o /\i z ] R
N "~ ' CoaeNT
Z”)LHp R NS p 20 HNTS zz HN® 2 A-N
H R R” A"
FL3 FL5B N
10 FLGSA FL65B Ly FLBOA .
en donde:
pesl, 2 3,405.
15 5. El compuesto de la reivindicacion 3 o 4, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde cada Z1b se selecciona independientemente de:



10

6.

1395

) N

" H

) N

Ni\A HN (s)
’y A|/ \

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 3-5, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este,

en donde cada A” se selecciona independientemente de:

\/\g}% W W V\/\/\/\n/%

AB-2 -
AB-1 AB-3 AB-4
I W\/\/\/\/\Q)L \/\/\/\/\/\/\/\g/g‘
AB-5 AB-6 AB-7
Q Q
[e]
S
y’y\ﬂ/\AOH HO/U\/\/\“/L‘Q HO)K/\/\A”/E H()J\/\/\A/\”/
Q o o Q
AB-8 AB-9 AB-190 AB-11
o} o} O
Y
Hok/\/\/\AAﬂ/% Hok/\/\/\/\AA”/% Hok/\/\/\/\/\AAﬂ/
o o o
AB-13 AB-14

AB-12

AB-15 AB-16 AB-17 AB-18 AB-19
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(o] o]
AB-20 AB-21 AB-22 AB-23
. F
O\/ F
&H/\/Q/ KN/\/Q/ _‘.VEFT\H/\/\/@ F
o} o] 0 0 °
AB-24 AB-25 AB-26 AB-27 AB-28
NH2
O:S:O

o o COOH
AB-29 - )
AB-30 AB-31 AB-32
COOH ©
o)
COOH & EJK©\/H ° b
N
Weouulle . .
I o)
AB-35 AB-36

AB-37A

AB-38 AB-39
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7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el B1 y B2 se seleccionan
independientemente de las Férmulas F2 y F7,

en donde las Formulas F2 y F7 son:

5
en donde:
un R1 representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de unién al resto
10 de Zig;
cada R1 restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CH2-
NHz, NH2, (C=0)-NHz, CH=0, SO2CHs, SO2CFs3, CF3, CHF2, NO2, CHsz, OCHs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCH3s, y OCF3s, en donde mes 1, 2, 3, 4,
56,07,
15 Y8 es O, 0 Y8 es NR, en donde R es un grupo alquilo C1-Cs 0 H; y

cada Y10 se selecciona independientemente de H, CHs, F, y CF3, en donde para

al menos un F7 al menos un Y10 no es H.
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8. El compuesto de la reivindicacion 7, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde R1 en la posicion 5’ representa (C=0)---*, en donde ---* representa el

punto de union al resto de Z1c.

9. El compuesto de la reivindicacién 7, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde el B1y el Bz se representan independientemente por la Formula F2,

en donde la Férmula F2 es:

en donde:

R1 en la posicion 5’ representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de
unién al resto de Z1c;y

cada R1 restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CFs,

CHF2, NO2, CHz, OCHzs, y OCFs.

10. El compuesto de la reivindicacion 7, o una sal farmacéuticamente aceptable de

este, en donde los B1 y B2 son independientemente la Formula F7,
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en donde:

R1 en la posicion 5’ representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de
union al resto de Z1c;

cada R1 restante se selecciona independientemente de H, F, CI, Br, OH, CFs3,
CHF2, NO2, CHs, OCHs, y OCFs;

Y8 es O 0 NR, en donde R es un grupo alquilo C1-Cs 0 H; y

cada Y10 se selecciona independientemente de H, CHs, F, y CF3, en donde para

al menos un F7 al menos un Y10 no es H.

11. El compuesto de la reivindicacion 7 o 10, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde el B1 y B2 son independientemente la Formula F7A,

HO,
B=Y8 cH,
;

en donde:
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R1 en la posicion 5’ representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de
union al resto de Z1c;y
cada R1 restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CFs,

CHF2, NO2, CHs, OCHs, y OCFs.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde al menos un B1 0 B2 es F7, y en donde

Y8 es Oy cada Y10 es CH3.

13.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 7-11, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde cada R1 restante se selecciona
independientemente de H, CFs, y F, opcionalmente dos R1 restantes son Hy un R1

restante es CFz o F.

14.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 7-11, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde al menosun Ri1enelBi1oelB2esF o

CFas.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 7-11, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde R1 restante es H.
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16.  El compuesto de la reivindicacién 3 que tiene la siguiente formula, o un
estereoisomero o una mezcla de estereoisdmeros, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este:

Z1c— Z1b1—2Z1b2 X1
5 q ,

en donde:

ges2 3,04

cada Z1lcy Z1bl correspondiente se selecciona independientemente y pueden
10  seriguales o diferentes;

cada Z1b1l es un enlace o se selecciona de FL70, FL70A, y FL70B, en donde

FL70, FL70A, y FL70B son:

A'\|\|j A \[Tj A'—N p
All Al' A"
FL70 FL70A FL70B

15

en donde R”, Z”, A", A”, p y q son como se definen en la reivindicacion 3;
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cada Z1b2 es FL3, en donde FL3 es FL3 ,y endonde R”, Z", y p son
como se definen en la reivindicacion 3;
cada Z1c se conjuga covalentemente con Z1bl a través de una amina en la
posicion beta o gamma de una cadena principal de Z1bl,y
5 en donde al menos un Z1c se conjuga covalentemente con al menos un Z1b1l

seleccionado de FL70, FL70A, y FL70B.

17.  El compuesto de la reivindicacion 3 que tiene la siguiente formula, o un
estereoisdmero o una mezcla de estereoisdmeros, o una sal farmacéuticamente

10 aceptable de este:

Z1c— Z1b1—2Z1b2 X1

q

en donde:
15 g es2, 3,04
cada Z1cy Z1b1 correspondiente se selecciona independientemente y pueden
ser iguales o diferentes;
cada Z1b1 es un enlace o se selecciona de FL70, FL70A, y FL70B, en donde
FL70, FL70A, y FL70B son:

20
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z H z’ (S) H §
\H,)/B/ ‘R O N-g ZWN\R"
o z
l l
A A" A
FL70 FL70A FL70B

en donde R”, Z", A", A”, p y q son como se definen en la reivindicacion 3;

cada Z1b2 se selecciona de FL5, FL5A, y FL5B, en donde FL5, FL5A, y FL5B

son:
HO. O
R: R: e
N ~ ~
” " N°(s "
” p Z H(R’) p Z NETTp 2
FL5 FL5A FL5B

;endonde R”, Z”,y p son
como se definen en la reivindicacion 3;

cada Z1c se conjuga covalentemente con Z1b1l a través de una amina en una
posicion beta o gamma de una cadena principal de Z1bl,y

en donde al menos un Z1c se conjuga covalentemente con al menos un Z1bl

seleccionado de FL70, FL70A, y FL70B.

18. El compuesto de la reivindicacién 16 o 17, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde al menos un Z1c se conjuga con una amina en la posicion

beta de la cadena principal de Z1b1 o Z1b2.
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19. El compuesto de la reivindicacién 3 que tiene la siguiente formula, o un
estereoisomero o una mezcla de estereoisdmeros, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este:

Z1c— Z1b1—2Z1b2 X1

en donde:

ges2 3,04

cada Z1cy Z1bl correspondiente se selecciona independientemente y pueden
10  seriguales o diferentes;

cada Z1bl es un enlace o se selecciona de FL69, FL69A, y FL69B, en donde

FL69, FL69A, y FL69B son:

O
H SN . ® N
Z" "R" H
] /Hp
p
A'—f\l.l

R FLG9A FLG9B
FLo9 ,yendonde R”, Z", A", A",y p

son como se definen en la reivindicacion 3;

15 cada Z1b2 es FL3 o FL5B, en donde FL3 y FL5B son:
o HOLO
)LHN\ R /\HJ-I\ )
z p R’ N b2
FL3 y FL5B , en donde R”, Z”, y p son como se definen en

la reivindicacion 3;
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cada Z1c se conjuga covalentemente con Z1b1l a través de una amina en una
posicion alfa de una cadena principal del Z1b1,y
en donde al menos un Z1c se conjuga covalentemente con al menos un Z1b1l

seleccionado de FL69, FL69A, y FL69B.

5
20. El compuesto de la reivindicacion 3 que tiene la siguiente férmula, o un
estereoisémero o una mezcla de estereoisdémeros, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este:
Z1c— Z1b1—2Z1b2 X1
10 a

en donde:

ges2 3,04

cada Z1c correspondiente se seleccionan independientemente y pueden ser
15 iguales o diferentes;

cada Z1b1 es un enlace;

Y
Z")LHFI:I ~r
cada Z1b2 es FL3, en donde FL3 es FL3 ,y endonde R”, Z", y p son
como se definen en la reivindicacion 3;
y
20 cada Z1c se conjuga covalentemente con Z1b2 a través de una amina en una

posicion beta de una cadena principal del Z1b2.
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21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde X1 es un polipéptido y el polipéptido
comprende un agonista del receptor de insulina que tiene una cadena A y una cadena

B.

22.  El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde cada Z1c se selecciona de las Formulas FFL-1 a FFL-68,

en donde las Formulas FFL-1 a FFL-68 son:

B4 Bi Bi
HN HN

“(R (R

(R " 0 0 (R) " 0 0 H 0 0]
5] Nuys 3 (S S)

(%( {.)J\N/\)J\X (%rN@\N/\)LX MN@I\N/\)J\X
! = H ! H H z

B O B O

s s Vi

\/YNH W\H,NH W\/\H,NH
(0] (0] (o]
FFL-1 FFL-2 FFL-3
HN'B1 B,
2 o HN R) HNB1
g N~ am 7 & o o
gz TN X N & N.@}LE/\)LX WAE H{S)L‘N/\)I\x
B, O 4 | H H
2 O

FFL-4 -
FFL-5 FFL-6
B B, B,
HN BN N
(R " o o LR ; o o o
is) iS5l S
NN NQ)J\ /\)Lx N N (S)J\H/\)J\x N N@JLH/\)LX
1 z z =
B, O > H B, 0O = B, O
H/ H/ o 0
NH HN NH
N‘JH HOM
) )

FFL-7 FFL-8 FFL-9
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B
j 1 .
HN o ) |
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[e] o D
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o T o
FFL-190 FFL-11 FFL-12
B B B‘
K | HN': HN o}
" . . I 0 0
o H | §
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' o]
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o o
FFL-13 " : l y
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H\)o'L /\i (R} o . 0 0
& N H |
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: . x h NQ}LN/\AX N \;)J\N/\)I\x
N I " : B H
B, o B; OH/
MNH NH N
o
’ (0]
FFL-16 e v
B4 . ]
HN’ HN’ HN
(R F .
H o ) ) H 0 0
) (.S;
r'd N{SJ/U\N/\)]\X N (3 N{SJ'LN/\)J\X N N@LN/\)J\X
B, O = H é : " é i H
2 O 3
mNH HN HN
FFL-19 o T
By
HN IB1 )
() y )
N i “{R) .
(s)
: = H

FFL-22
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w 9 o)
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| H H
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B,

iR
N ;i H X

B, O

HN

FFL-26
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HN
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FFL-36
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(R y O\: (R) y N lal

g Nl X 2 Nl = X 4
N = NS 7 N :
) o H HI/\/T rﬂ o H H/J\/E : o ;

FFL-37 FFL-38 FFL-39

FFL-40 -
FFL-41 FFL.42
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B O e} 2 O
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HOY
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FFL-59

NN H@L ;

B, O -~ o
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HN\H/\/Q/

(o]
FFL-57

o]
FFL-69
=
HN
P ; o O OH
g Nl X
8
4 >N
B, q L0
HN
F
o
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,B|
HN
il OOWOH
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B
HN‘rR' O OH H
L) <
0 Y S N : X
N ' Chading ‘ R
B, o ~ 1 0 °
2

g“fi@ {(@

FFL-67 Ly FFL-68 , 0 estereoisémeros de

estos;

en donde X representa un punto de unién covalente a la amina en X1.

5 23. Elcompuesto de lareivindicacion 7, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde el B1 y el B2 se seleccionan independientemente de las Formulas F2 'y
F7; en donde cada R1 restante se selecciona independientemente de H, CFs, y F, en
donde cada Z1c se conjuga covalentemente a través de uno o mas de Z1b con una
amina de X1y cada uno de los Z1c y el uno o més Z1b en combinacion se seleccionan

10 delas Férmulas FFL 2-5, 9-12, 16, 20, 21, 27, 32, 34, 35, 37-40, 44-47, 51, 55, 56, 62,

66,y 67:
B
B B e
HN:; HN”1 BN o o
(R} (R}
0 o) 0 o) H
e H o H & _N
QQ(N@LN/\)LX QYN@)J\N/\)LX R
éz OH/: H éz 0/: H Bz O
MNH \WWNH VVMNH
[¢] o) o

FFL-2 FFL-3 FFL-4
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en donde X representa un punto de unién covalente a la amina en X1.
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24. El compuesto de la reivindicacion 7, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde el B1 y el B2 son cada uno independientemente la Férmula F2, en donde
cada R1 restante se selecciona independientemente de H, CFs, y F; en donde cada Z1c
se conjuga covalentemente a través de uno o mas de Z1b con una amina de X1 y cada
5 unodelosZlcyelunoomas Zlb en combinacion se seleccionan de las Férmulas FFL

2-5,9-12, 16, 20, 21, 27, 32, 34, 35, 37-40, 44-47, 51, 55, 56, 62, 66, y 67:
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en donde X representa un punto de unién covalente a la amina en X1.

25.  El compuesto de la reivindicacion 11, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde el B1 y el B2 son cada uno independientemente la Formula F7A, en

10 donde cada R1 restante se selecciona independientemente de H, CFs, y F; en donde
cada Z1c se conjuga covalentemente a través de uno o mas de Z1b con una amina de

X1y cada uno de los Z1c y el uno o mas Z1b en combinacion se seleccionan de las
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Férmulas FFL 2-5, 9-12, 16, 20, 21, 27, 32, 34, 35, 37-40, 44-47, 51, 55, 56, 62, 66, y

67:
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en donde X representa un punto de unién covalente a la amina en X1.

5 26. Elcompuesto de lareivindicacién 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde el compuesto tiene afinidad para unirse a una o mas proteinas
glicadas o proteinas glicosiladas y/o porciones de azucar o sacaridos o polisacéaridos

en la superficie de las células.

10 27. Elcompuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de

este, en donde g’ es al menos 2, y en donde al menos uno de los Z1c es una porcion

de azucar, una porcién que contiene diol, y una porcion que contiene poliol.

28.  El compuesto de la reivindicacion 27, o sal farmacéuticamente aceptable de
15 este, en donde el Z1c se selecciona de las Formulas STR1, STR2, STR3, STR4, y

STRS:
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R R R [t
1 1 1 R4 OH R, R R4 OH
R n
A Q ﬁﬁ R“%}O“ A e 3
R R R:y" Ry" R
R, R, Ri Ry Ry Ry” oo R, R,
STR1 STR2 STR3 STR4 STR5
en donde:

un R1" representa el punto de unién a un Z1b;

cada atomo de carbono unido a un R1”” tiene independientemente
estereoquimica (R) o (S);

cada R1" restante se selecciona independientemente de —H, —OR3, —N(R3)z,
— SR8, —OH, —OCH3, —ORS, NHC(O)CHs, —CH2R3, —C(O)NHOH, —NHC(O)CHa,
—CH20H, —CH20R5, —NH2, —CH2R*, —R®, y —R’, en donde en STR1, STR2, y
STR4 al menos uno del R1 restante es OH,

cada R? se selecciona independientemente de —H, acetilo, fosfato, —R?, —
S02R?, —S(0O)R?, —P(0O)(0OR?)2, —C(0O)R?, —CO2R?, y —C(O)N(R?)2,

cada R? se selecciona independientemente de —H, un anillo alifatico Ci-s, un
anillo fenilo, un anillo heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, y azufre, un anillo heterociclico de
4-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre, y un alquilo C1-Ce,

cada R* se selecciona independientemente de —H, —OH, —ORS3, —N(R?3)2, —
OR®y —SR?3;

cada R® se selecciona independientemente de un monosacarido, un disacéarido,

un trisacarido, una pentosa y una hexosa,
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cada R® se selecciona independientemente de —NCOCH2—, —(OCH2CH2)n—,
un grupo —O—-alquileno C1-9, y un grupo alquileno Ci-9 sustituido en el que uno o mas
grupos metileno son opcionalmente reemplazados por —O—, —(CH2)n—, —OCH2>—,
—N(R?)C(0O)—, —N(R?)C(O)N(R?)—, —SO2—, —S02N(R?)—, —N(R?)SO2—, —S—,
—N(R?)—, —C(0O)—, —OC(0)—, —C(0)O—, —C(O)N(R?)—, 0 —N(R?)S0O2N(R?)—,
en donde el indicenes 1, 2,3,4,5,6,7,u 8§,

cada R’ se selecciona independientemente de —N(R?)2, —F, —CI, —Br, —I, —
SH, —OR?, —SR?, —NH2z, —N3, —C=CR?, —CH2C=CH, —C=CH, —CO2R?, —
C(O)R?2,—0S02R? —N(R?)2, —OR?, —SR?, y —CHs, —CH2NHz, y

las estructuras STR1, STR2, STR3, STR4, y STR5 incluyen opcionalmente uno

0 MAs grupos protectores acetilo, acetileno, aceténido, y/o pinacol.

29. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X1 comprende una hormona humana polipeptidica, un agonista del
receptor de insulina, una hormona endocrina, insulina, insulina humana, glucagon,
amilina, relaxina, GLP-1, GIP, oxintomodulina, somatostatina, polipéptido inhibidor
gastrico, polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa, un péptido hibrido que
comprende secuencias de dos 0 mas hormonas polipeptidicas humanas, o un analogo

de cualquiera de estos.

30. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2 y 19-29, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
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X1 comprende una insulina que tiene una cadena A y una cadena B, en donde la
cadena A comprende una secuencia seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 1,
25, 24051, y 24052, y opcionalmente la cadena B comprende una secuencia
seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 24060, 24061, 24062, 24063, 24064, y

25000-25397.

31. El compuesto de la reivindicacion 30, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde:

X1 comprende una insulina que tiene una cadena A y una cadena B, en donde la
cadena A comprende una secuencia seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 1,
24051,y 24052, y

en donde la cadena B comprende una secuencia seleccionada de las sec. con
nams. de ident.: 24063, 25095, 25228, 25229, 25232, 25236, 25305, 25308, 25312, y
25380-25397;

cada Z1b se selecciona independientemente de FL3, FL5, FL5A, FL5B, FL65A,
FL65B, FL69A, y FL69B,;

cada Z1c se selecciona independientemente de FF12A, FF12B, FF12C, FF12D,
FF116A, FF116B, FF116C, FF116D, y FF227, en donde cada Z1c se conjuga
covalentemente a través de uno o0 mas de Z1b a un residuo de lisina en X1;y

B1y B2 son cada uno independientemente de la Formula F2 o Formula F7.

32. Elcompuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde:
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cada B1y B2 se selecciona independientemente de F2 y F7 y se conjuga
covalentemente a Z1c usando un enlace amida,

cada Z1b se selecciona independientemente de (i) FL3, endonde pes 1, 2,0 3;
(i) FL5B, en donde p es 2, 3, 0 4; (iii) FL65A; y (iv) FL69A, en donde p es 2, 3, 0 4,

cada Z1c se selecciona independientemente de FF12A, FF116A, y FF227, en
donde cada Z1c se conjuga covalentemente a través de uno o mas del Z1b a un
residuo de lisina en X1;y

X1 es un polipéptido que comprende un agonista del receptor de insulina que
tiene una cadena A y una cadena B, en donde la cadena A comprende una secuencia
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 1, 24051, y 24052, y en donde la cadena
B comprende una secuencia seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 24063,
25095, 25228, 25229, 25232, 25236, 25305, 25308, 25312, y 25380-25397, y en donde

al menos dos lisinas en X1 se conjugan cada una independientemente con Z1b.

33. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde al menos un Z1c es FF227 e i es 1.

34. El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, en donde el compuesto se selecciona

de:

Ejemplo 1A:
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Ejemplo 21A:
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Ejemplo 22A:
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-
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Ejemplo 23A:
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H—G—I—V-E-Q-C-C-T-$—I—C-$-L-Y-Q-L-E-N-Y-C

q NG
o = 0
/
o g
* fa)
(s)
O

H—G-K-G-S-H-K-F-¥-N-Q—H-L-C-G-S-H-L-V-E-A—L-Y-L-V-C-G-K-R-G-F—F-Y-T-P-R-OH

N—OH

o]
0
o)
NH
F
F
o= o
I I
Ejemplo 24A:
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Ejemplo 25A:
O
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Ejemplo 26A:
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Hy o]
O\_a/
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Ejemplo 27A:
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Iro
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0o-—8

5 Ejemplo 28A:
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Ejemplo 29A:
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Ejemplo 30A:
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Ejemplo 31A:
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Ejemplo 32A:
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Ejemplo 33A:
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H—G—1-V-E-Q-C-C-T-$—I—C-$-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

I=
=)

O

H—G-K-G=§-H-K-F-V-N-Q——H-L-G-6-S-H-L-V-E-A——L-Y-L-V-C-G-K-R-G-F—F-Y-T-P-R-OH

“ 3
ﬂ

HO

Ejemplo 34A:
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Ejemplo 35A:
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Ejemplo 36A:
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Ejemplo 37A:
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H—G—I=V-E-Q-C-C-T-S—|——C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C N—OH

H—G-K-G-5-H-K-F-V-N-Q—H-L-C-G-S-H-L-V-E-A—L-¥-L-V-C-G-K-R-G-F——F-Y-T-P-R-OH

e} O

o NH

I
(o]
=
I
LS
N @
o4,
“ouy
I
o
)
H
A
[
NE
o
o—
\DH

S o""“\g
I I
Ejemplo 38A:
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Ejemplo 39A:
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Ejemplo 40A:
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Ejemplo 41A:
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Ejemplo 42A:
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Ejemplo 43A:
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Ejemplo 44A:
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Ejemplo 45A:
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Ejemplo 46A:
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Ejemplo 47A:
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Ejemplo 48A:



Ejemplo 49A:
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H—G—-I=V-E-Q-C-C-T-S—I——C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C N—OH
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Ejemplo 50A:
H— G*I*V*E*Q*C*C*T*S*IfcfS*L*Y*Q*L*E*N*Y*CfN

L.

H—G-K-G-S-H-K~-F-¥-N-Q——H-L-C-G-S$-H-L-V-E-A—L-Y-L-V-C-G-K-R-G-F—F-Y-T-P-R-OH

s}

Ejemplo 51A:
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d = OH {—6-1-v-E-Q-C-C-T-$—I—C¢-S$-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
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Ejemplo 52A:
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0O

Ejemplo 53A:
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£
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Ejemplo 54A:
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Ejemplo 55A:

H—G—I-V-E-Q-¢-¢-T-S—I——C&-$-L-Y-Q-L-E-N-Y-¢—N—OH

Ejemplo 56A:
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Ejemplo 57A:
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Ejemplo 58A:
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Ejemplo 59A:
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Ejemplo 60A:
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H—G=I-V-E-Q-C-C-T-$—I—C-$-L-Y-Q-L-E-N-Y-C
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N—OH

o Fi€
HO
O)/"‘ 15)
o MNH
0
HO-B, HO-B,
o o)
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Ejemplo 62A:
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Ejemplo 63A:
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H—G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C&-$-L-Y-Q-L-E-N-Y-<

N—OH

H—G-K-G-§—H-K—F-V-N-Q——H-L-C-G-$-H-L-V-E-A—L-Y-L-Y-C-G-K-R-G—F—F-Y-T-P-R-0OH

o)
HO
)/ is)
NH

o}

Ho-B
HO-B, N
o (o}

Ejemplo 64A:
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Ejemplo 65A:
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Ejemplo 66A:
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Ejemplo 67A:
OH
o 2
o] B,
OH
HN R
00 H—G—I-V-E-Q-C-C-T-S—|——C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
(S) o
IR
o “NH
o (S) 0
NH
B-
o no o9

Ejemplo 68A:
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Ejemplo 69A:
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Ejemplo 70A:
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Y ‘.

=0

una sal farmacéuticamente aceptable de este, un isétopo de este y

combinaciones de este.

35.  Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un polipéptido que
comprende una cadena A y una cadena B, en donde la cadena A comprende una
secuencia seleccionada de 1, 24051, y 24052; y en donde la cadena B comprende una
secuencia seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 24063, 25228, 25229, 25232,

25305, 25308, 25312, 25236, 25095, y 25380-25397.

36. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-35 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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37. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-35, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde X1 es una insulina que comprende
ademas de 1 a 5 residuos reemplazados, insertados, afiadidos, o0 mutados a un

aminoacido que tiene una amina libre conjugada mediante uno o mas del Z1b a un Z1c.

38. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-35, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde al menos un Z1c se conjuga mediante
uno o mas del Z1b a una cadena lateral de amina libre de un aminoacido en X1 que se

ha reemplazado, insertado, 0 mutado en una insulina.

39. Un compuesto de la siguiente férmula, o un estereocisomero o una mezcla de
estereoisémeros, o sal farmacéuticamente aceptable de este:
Zlc-enlazador

en donde el Z1c-enlazador se selecciona de:
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B
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FFL-67 , en donde X se selecciona

Y
de un grupo saliente, NH2, y H; y
B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente un grupo aromatico que contiene boro.

40. El compuesto de la reivindicacion 39, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, que comprende al menos un Bi1 0 B2 independientemente seleccionado de las

Férmulas F2 y F7, en donde las Formulas F2 y F7 son:
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en donde:

R1 en la posicion 5’ representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de
union al resto de Z1c;

cada R1 restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CH2-
NHz, NH2, (C=0)-NH2z, CH=0, SO2CHs, SO2CFs, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHgs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCF3s, en donde mes 1, 2, 3, 4,
56,07,

Y8 es O, 0 Y8 es NR, en donde R es un grupo alquilo C1-Ce 0 H; y

cada Y10 se selecciona independientemente de H, CHs, F, y CFs, en donde para

al menos un F7 al menos un Y10 no es H.

41. El compuesto de la reivindicacién 39, en donde el Z1c-enlazador se selecciona

de:
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estereoisémero o una mezcla de estereoisbmeros, una sal farmacéuticamente
aceptable de este, y combinaciones de estos;

en donde X es un grupo saliente.

42.  El compuesto de la reivindicacion 41, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde X se selecciona de N-oxisuccinimida, 2,3,5,6-tetrafluorofenoxi (TFP),
pentafluorofenoxi (Pfp), OH, halégeno, maleimida alquil amino, maleimida amido

polietilenglicol amino, y maleimida polietilenglicol amino.

43.  El compuesto de la reivindicacion 42, en donde el compuesto se selecciona de:
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0 un estereoisémero o una mezcla de estereoisdbmeros, una sal farmacéuticamente

aceptable de este, y combinaciones de estos.

44.  Un polipéptido que comprende una cadena A y una cadena B, en donde la
cadena A comprende una secuencia seleccionada de 1, 24051, y 24052; y en donde la

cadena B comprende una secuencia seleccionada de 25000 — 25397.

45.  El polipéptido de la reivindicacion 44, en donde la cadena A comprende una
secuencia seleccionada de 1, 24051, y 24052; y en donde la cadena B comprende una
secuencia seleccionada de 24,063, 25,228, 25,229, 25,000, 25,001, 25,006-25,009,
25,076, 25,077, 25,082-25,085, 25,228, 25,229, 25,232, 25,234-25,237, 25,304,

25,305, 25,308, y 25,310-25,313.

46.  El polipéptido de la reivindicacion 44, en donde la cadena A comprende una
secuencia seleccionada de 1y 24051; y en donde la cadena B comprende una

secuencia seleccionada de 24063, 25228, 25229, 25011, 25012, 25017-25020, 25087,
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25088, 25093-25096, 25229, 25239, 25232, 25240, 25245-25248, 25305, 25308,

25315, 25316, y 25321-25324.

47.  El polipéptido de la reivindicacion 44, en donde la cadena A comprende una
secuencia seleccionada de 1y 24051; y en donde la cadena B comprende una
secuencia seleccionada de 24063, 25228, 25229, 25232, 25234-25237, 25304, 25305,

25308, y 25310-25313.

48. Un compuesto que tiene una potencia agonista para un receptor de insulina que
comprende al menos un grupo aromatico que contiene boro que tiene potencia
agonista para un receptor de insulina, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
el compuesto que tiene una primera potencia de EC50 para activar el receptor de
insulina a una primera concentracion de glucosa y una segunda potencia de EC50 para
activar el receptor de insulina a una segunda concentracion de glucosa, en donde
cuando la primera concentracién de glucosa es 5,6 mm y la segunda concentracion de
glucosa es 16,7 mm, el compuesto tiene una relacion de potencia agonista del receptor
de insulina de la primera EC50 a la segunda EC50 de aproximadamente 1,2 a
aproximadamente 20, aproximadamente 1,5 a aproximadamente 15, aproximadamente
2 a aproximadamente 14, aproximadamente 2,5 a aproximadamente 13,
aproximadamente 2,5 a aproximadamente 12, aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 11, aproximadamente 2,5 a aproximadamente 10, aproximadamente
2,5 a aproximadamente 9, aproximadamente 2,5 a aproximadamente 8,

aproximadamente 2,5 a aproximadamente 7, aproximadamente 2,5 a aproximadamente



10

15

20

1519

6, aproximadamente 2,5 a aproximadamente 5, o aproximadamente 2,5 a

aproximadamente 4,5.

49. Un compuesto que tiene potencia agonista para la glucosa que comprende al
menos un grupo aromatico que contiene boro que tiene afinidad de union por la
glucosa, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde cuando se
administra a una dosis de 30 nmol/kg a un primer grupo de ratas con una primera
velocidad de infusién de glucosa para proporcionar una concentracion de glucosa en
sangre de 100 mg/dl y a un segundo grupo de ratas con una segunda velocidad de
infusidn de glucosa para proporcionar una concentracion de glucosa en sangre de

200 mg/dl el compuesto proporciona una diferencia de velocidad de infusiéon de glucosa
relativa (mg/kg/min.min) de aproximadamente 1 a aproximadamente 2500,
aproximadamente 1 a aproximadamente 2000, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1500, aproximadamente 100 a aproximadamente 1500, y
aproximadamente 1000 a aproximadamente 1500, y una relacion de velocidad de
infusién de glucosa relativa de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5,
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 4,5, aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 4, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,5, aproximadamente
1 a aproximadamente 3,5, aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3,5, o

aproximadamente 2 a aproximadamente 3.

50. El compuesto de la reivindicacion 48 o 49, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este, en donde el al menos un grupo que contiene boro aromatico se une
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a un supercontigo FF, en donde el supercontigo FF se selecciona de las Formulas

FF12A, FF12B, FF12C, FF12D, FF116A, FF116B, FF116C, FF116D, FF225,y FF227.

51. El compuesto de la reivindicacion 48 o 49, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde el al menos un grupo que contiene boro aromatico

comprende al menos un B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes.

52.  El compuesto de la reivindicacion 51, o una sal farmacéuticamente aceptable de

este, en donde al menos uno de B1 y Bz es la Férmula F2 o la Férmula F7.

53. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde el compuesto comprende un diboronato conjugado covalentemente a
una amina en X1, y una porcién que contiene poliol o poliol conjugado con una amina

en X1.

54. El compuesto de la reivindicacion 53, o sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde el X1 es una insulina o analogo de este que comprende una cadena Ay

una cadena B.

55.  El compuesto de la reivindicacion 54, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde la amina a la que el diboronato se conjuga covalentemente esta en o

cerca del terminal C de la cadena B, preferentemente a una amina de una lisina B29 o
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una lisina B21, y la amina a la que se conjuga el poliol esta en o cerca del terminal N de

la cadena A o la cadena B.

56. El compuesto de la reivindicacion 54, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde la amina a la que el poliol se conjuga covalentemente esta en o cerca
del terminal C de la cadena B, preferentemente a una amina de una lisina B29 o una
lisina B21, y la amina a la que se conjuga el poliol esta en o cerca del terminal N de la

cadena A o la cadena B.

57.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-35y 48-

56, o la sal farmacéuticamente aceptable de este para usar como medicamento.

58. Un método de tratamiento o prevencion de diabetes, intolerancia a la glucosa,
hiperglucemia o sindrome metabdlico, en donde el método comprende administrar a un
sujeto que lo necesita el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-35, 37-

43,y 48-56, 0 una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 36.

59. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-35, 37-
43,y 48-56, o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 36 para
usar en el tratamiento o prevencion de la diabetes, intolerancia a la glucosa,

hiperglucemia o sindrome metabdlico.
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60. Uso del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-35,
37-43, y 48-56, o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 36 en la

elaboracion de un medicamento.

61. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-35, 37-
43,y 48-56, o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 36 para
usar como agente terapéutico para el tratamiento de la diabetes u obesidad, para el
control de los niveles de azlcar en la sangre, o para el control de la liberacién de un

farmaco.

62. Un método para administrar el compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-35, 37-43, y 48-56, 0 una composicidon farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacion 36 a un sujeto, en donde el método comprende administrar al sujeto el

compuesto como agente terapéutico o profilactico.

63. Un método para tratar a un sujeto mediante la administracién de un dispositivo o
formulacién que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-

35, 37-43, y 48-56.

64. Uso del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-35,
37-43, y 48-56 como un intermedio en la sintesis de una sustancia farmacoldgica o un

terapéutico de un compuesto profilactico.
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65. Un dispositivo o formulacion que comprende el compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-35, 37-43, y 48-56, 0 una composicién farmaceéutica de acuerdo

con la reivindicacion 36.

66. Un compuesto que comprende al menos un diboronato, en donde el diboronato
comprende al menos dos grupos aromaticos que contienen boro, en donde al menos
un grupo aromatico que contiene boro se une covalentemente al compuesto y se
selecciona de F3-F11, y el otro grupo aroméatico que contiene boro se une
covalentemente al compuesto y se selecciona opcionalmente de F1-F11 o un acido

borénico,
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en donde al menos un R1 en cada uno de F1-F11 se une covalentemente al
compuesto, y cada R1 y Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br,
I, OH, CH2-NHz2, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CH3s, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs,
OCHs, O(CH2)mCHs, (SO2)NH-CHs, (SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde m es 1, 2,
3,4,5, 6,07, endonde para las Formulas F3-F4:

RwesOo0S;

para la Férmula F6:

cuando Y8 es O,ies 1,2,3,4,05;0ies2,3,4,05;yninguno, uno, o dos R1
representa F, Cl, CFz, CFs, SFs, OCF3, SO2CH3s y/o SO2CFs3; 0

cuando Y8 es NR, R es un grupo alquilooH,eies 1,2, 3,4,005;

para las Formulas F5 y F7-F10:

cuando Y8 esO,ies1,2,3,4,05;0

cuando Y8 es NR, Res un grupo alquilooH, eies1,2,3,4,05;

Y9 es CHs, F, CF3, CHF2, 0 OCHs; y cada Y10 se selecciona
independientemente de H, CHs, F, CF3, CHF2, y OCHs con la condicién de que al

menos un Y10 no sea H.

67. El compuesto de la reivindicacion 66, en donde el compuesto es un compuesto

gue contiene diboro.

68. El compuesto de la reivindicacion 66, en donde el compuesto es un compuesto

gue contiene diboro.
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69. El compuesto de la reivindicacion 66, en donde el al menos un grupo aromatico

gue contiene boro es F7.

70. El compuesto de la reivindicacion 66, en donde el al menos un grupo aromatico

gue contiene boro es F7,y en donde Y8 es O y cada Y10 es CHs.

71. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 66-70 que comprende
X1y uno o mas Z1c, o un tautbmero, estereocisomero o una mezcla de
estereoisémeros, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable, o un derivado
isotopico de estos,
en donde:
X1 comprende:
V. NH2u OH;
vi. una sustancia farmacoldgica que comprende una amina;
vii. una sustancia farmacoldgica que se conjuga covalentemente con un
enlazador que contiene amina; o
viii. una amina configurada para conjugarse covalentemente con una
sustancia farmacoldgica;
en donde cada Z1c se conjuga covalente, directa o indirectamente, con una
amina en X1 o con OH cuando X1 es OH, y
en donde cada Z1c se selecciona independientemente de:

w) Formulas FF1-FF48, en donde las Férmulas FF1-FF48 son:
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B,
B2 B B1 | 0 B1 BZ
By | o 1 B (o] | NH I |
i " | ' N Jn NH
XJJ\/I!I XJ\/N\O/NH XJ\/ X \©
E) (FF4)
(FF1) (FF2) (FF3)
o)
B
B1 O |1 x)l\/
Jol\/l!l XJ\/N\©\
age! .
H (FF8)
(FF5) T (FF7) B,
B
B,
§ o T1 o) T1 HI\{ B BNZH
N i
N
[ o XJJ\/NVH\NH XJ\/N
N i+1 | X
éz X B2 0
(FF9) (FF10) (FF11) (FF12)
OH B,
° B o B,
SN o T j\,lrfk
: N
1 1
Jj\/N‘B2 ) I /
X [ B, B,
(FF13) (FF14) HN<g, (FF15) (FF16)
Bz*‘NH HN’B1 Bz“NH HN’E!1
o I|31 0 I|31
XJI\/N ~NH XJJ\/N‘UPQNH HO._O HO._O
I | i / ~N_o X =N
BZ B2 0 ! \f o i
(FF17) (FF18) (FF19) (FF20)
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H
B /N B2 H
1 N’ B1/ N’BZ
N___O 0
\f; HN o ™ B
HO } HO X N\ @NH
i f 4 y N
(FF21) (FF22) (FF23) ~ 0
B B,
s By By B,
{ N N NH
X N
(FF25) (FF26)
7 (FF24)
T1
x/\/N X/\\/N
(FF27) TH (FF28)
B2

Bi

Sy
’;‘ X"'\/N\/e‘)\
B, X

NH
i+1 |
B,
(FF31) (FF32)
B OH
32 o 5
B1\N NH N~
N~
X xS B,

(FF34)

| B4
x~-NK) |

: X"\V/N\T4”%-TH
i

HN.

(FF37) B,

(FF38)
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! ! !
X—~N X—~N NH X’\/NI\%Q
NH i | NH
| / I /
BZ Bz BZ
(FF39) (FF40) (FF41)
Vs
Basnn HN-® 5 HN B,
1 B
L r
/ x/\/N\O/NH MN
X
)i (FF42) (FF43) (FF44) (FF45)
B,
B4 I
Bz NH |
X/\/N\©
/
(FF46) (FF47) y (FF48) .

5 en donde X representa un punto de unién covalente ya sea directamente a una
amina en X1 o a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;

iesl, 23,45 607,
jesl,2,3,4,5607;y
10

B1y Bz, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente grupos aromaticos que contienen boro;

Xx)  Férmulas FF49-FF88, en donde las Férmulas FF49-FF88 son:
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B‘1 B B‘1 B, B4 B, X B, B, X B, B, X
NH NH NH NH i A A
AT o

(FF49) ! (FF50) (FF51) (FF52) (FFS3)

aN n HN N

) 2 B)_X
B B X
B4 B, X B BZ_/—X Hi‘: l:l2—>_x HN N HN N

(FF54) (FF55) (FF56) (FF57) (FF58)
(0] 0 (o)
o) B, B, X B, B, X B, B X
B Bz X : \ \ | \ J
21 X HN N HN N HN N
HN N )_Q_ _)_Q )_<
%ﬁ COOH HOOC
(FF59) (FF60) (FF61) (FF62)
B, ,BZ B, Pz
NH NH NH NH B, B, B, Brﬁ
0 o NH NH HN _>—x
NH NH 0
X X (FF65) ( ©
fe) lo) X i+1 (FF66)
on (FFE3) OH (FF64)
B B
B, B, B B2 Bi B NH NH
S ﬁ2_>‘x NH NH NH NH o
B, o B, 0] (o]
Ria X X (FF70) X
o] o o i
(FFo7) OH (FF68) OH (FF69) OH
0 B, P2 B, B

5\;‘ N,BZ « B, B2_>_X NH NH O NH NH O
A} 1
HN N \—<_ . 0 )—Q_ W o
ﬁo N N

(FF71) (FF72) OH  (Fp73) on (FF74)
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HN
5 B
NH NH
O N_B2
X X
(FF75) 0 (FF76)
B B
B P NH O NH
NH NH o
) S A S
: NH
i X .
) i o i
OH  (FF79) OH  (Frso)
B1 BZ O

(FF84)

OH

(FF87) y
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0 B,
Bi B, X NH
HN  N+4)
]
R2 R5
R3 R4
(FF77)
8\1 B B,
HN ‘NH  NH
o
X \__<ﬁ-
D HN-B, ( j”” y
o HN o i
(FF81) OH  (FF82)
B,
\ B‘l BZ
HN NH NH O
X o)
D HN-B, ( jN .
o N ° i
FF85
0 (FF85) OH (FF86)
8 B
NH NH
(@]
(0]
NH
X
(o) 1
OH
(FF88).

en donde X representa un punto de union covalente ya sea directamente a una

amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o

indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;

iesl, 2, ,3,4,5607;

jesl,2,3,4,5607,

R1a se selecciona de COOH, CHs,

Hy OH;
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R2, R3, R4y R5 se seleccionan cada uno independientemente de CHs, H, OH, y

COOH, y al menos uno de R2, R3, R4y R5 es CHs u OH; y

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, son cada uno

independientemente grupos aromaticos que contienen boro;

5 y) Formulas FF89-FF112, en donde las Férmulas FF89-FF112 son:
Q )
o)
. Bsnn o OH N=N, ‘O)LOH H0>L\N OH o
01 N ’
N. -N N. - X N
\_&»? N [ B, B‘NE 8, N M
d X H i HN HN-B,
HO o N
o (FF90) nd X\/‘ﬁ/f\.\‘g’io (FF92)
(FFe9) (FF91) L one
o o)
BZ‘N B B.—NH B By EOH x’?‘ ) OH
H +B3 3~ 2~ H By~ HN i
N N N NH N 7
O (FFos) 1
X (FF93) X M. (rFos) (FF96)

e |
Bi. N, AN N. - N
Y N-g _} ) " ( N "
g, ’ X (FFo8) X FF99 ©
(FF97) { ) X

(FF100)
(o]
o]
0
o 0o 0 HO)L\ OH B
HO. o B XJ% oH B.“ & NH O
N K ) R/ X HN
i OH N~ N
o HN-B, N % d B O%" Noy
B, HN
N 8]
(FF101) (FF102) XM . o
i Opg ©
© (FF104)
10 (FF103)
Baaww o i
OH N=N
~ N OH
— OH 0 N__o
B
Bi< N, N N. 2, B
N N 4[ B, B,—N ) wo N B Bs—NH  Baoy N,Ha
o7 X H i N H
X ! o Bi—N 1 N
] (FF105) (FF106) (o]
HO X (FF107) (FF108)
% xS0
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on Os_OH Ho-° o
B Boswn o 8

NN N, HO HN N N NH
X = B1 ={ OH 0 N B
))—2_1 o | N 0 NH 5N BY 3
0" HN, e H N 3

B, (0] X N “B;

(FF109) X E,

o (FF111) y o) (FF112)

en donde X representa un punto de unién covalente ya sea directamente a una

amina en X1 o a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
5 indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;

iesl, 2,3,4,5607;y

B1, B2 y Bs, que pueden ser idénticos o diferentes, son cada uno
independientemente los grupos aroméaticos que contienen boro, un derivado de acido
carboxilico, o un H, en donde en cada estructura FF89-FF112 que contiene grupos B1,

10 B2y B3, al menos dos de los grupos B1, B2 y B3 son independientemente grupos

aromaticos que contienen boro;

z) Férmulas FF113-FF136, en donde las Férmulas FF113-FF136 son:

HN/B1H B B

N-g NH NH B1 By
: NH N
NH NH ;[ \\\i

| ! 0] 0]
0 o} 2 2
(FF113) (FF114) (FF115) (FF116) (FF117)
B4 B B4 ?1 ?1
' » ' N NH

NH NH N~ ~
0 -
0 0]

X B, X |I32 X B, X B, X B,

15 (FF118) (FF119) (FF120) (FF121) (FF122)
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B B4
# i} NG} N
~
NH N~ NH ~
e N/
° N © NH NH hH h .
' : B 2
X Bz X Bz X O BZ X O B2 X O 2 X o
(FF123) (FF124) (FF125) (FF126) (FF127) (FF128)
B1 B, B Bi B,
|
NH N NH N~ N
- Aty
i % N N \gh
o B2 0) Ll%z 0 B, o) B, X B,
X X X X
(FF129) (FF130) (FF131) (FF132) (FF133)
P P 3
N. NH
R1CT NMJ_F“ ( (7, oH ().
o)
(e Oy y-o"
m
X B X B
x O B2 2 2
(FF134) (FF135) y (FF136) .
5 en donde X representa un punto de union covalente ya sea directamente a una

amina en X1 o a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH,;
ies1,2,3,4,5 607,
jesl,2,3,4,5607,
10 kes1,2 3,45 607,
mes1, 2345607,
cada R1 se selecciona independientemente de H, un grupo alquilo, un grupo

acilo, un grupo cicloalquilo, un grupo haloalquilo, un grupo arilo, y un grupo heteroarilo,
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cada R1 comprende opcionalmente uno o mas grupos alquil-haluro, haluro, sulfhidrilo,

aldehido, amina, acido, hidroxilo, alquilo, o arilo; y

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente grupos aromaticos que contienen boro;

aa) Foérmulas FF137-FF160, en donde las Férmulas FF137-FF160 son:

B,
HN i EL B B
N\82 NH NH N
NH EH ;NH K[I\,JH
X X B2 x 2 x B, X B
FF141
(FF137) (FF138) (FF139) (FF149) ( !

B
o o | A
NH NH ~ N\ NH
K[N/ K[N« " \H N
|

X B, M Eliz X B X B, X B,
(FF142) (FF143) (FF144)  (FF145)  (FF146)
B, B B B, B
N N NH N NH
NS NH NH NH N
X B, B2 x B2 X B2 5
(FF147) (FF148) (FF149) (FF150) (FF151)
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B
B B4 o rxlj;
NH NH . B
N~ B, B B2 ?
! X
y B, X X
FF156
(FF152)  (FF153) (FF154) (FF155) ( )
B B B B
N N{ \R1 N. NH
, M R 7 M (g oH (7,
I j ! J i i
NW ( Nb\m NH N-OH
| k m | k | |
X Bz X BZ X Bz X Bz
(FF157) (FF158) (FF159)  (FF160) .

en donde X representa un punto de unidn covalente ya sea directamente a una
5 aminaen X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH,;
iesl,2,3,45 607,
jesl,2,3,4,5607,
kesl1,2,3,45 607,
10 mesl 2 ,3,45607,
cada R1 se selecciona independientemente de H, un grupo alquilo, un grupo
acilo, un grupo cicloalquilo, un grupo haloalquilo, un grupo arilo, y un grupo heteroarilo,
cada R1 comprende opcionalmente uno o0 mas grupos alquil-haluro, haluro, sulfhidrilo,
aldehido, amina, acido, hidroxilo, alquilo, o arilo; y
15 B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente grupos aromaticos que contienen boro;
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bb) Formulas FF161-FF164, en donde las Formulas FF161-FF164 son:

o}
B B B
\ \ \ X X
R6 N—Y4 R7 N—Y6 R7 N—Y6 RS N N
- - o] - W
Y3—N%A\_\§§LX Y5—NW Y5—N%)\T§/~x Y7—N" ' Ro
; . X \
B, / B, / B ° B,
(FF161) (FF162) (FF163) (FF164)

en donde X representa un punto de unién covalente ya sea directamente a una
amina en X1 o0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;

iesl, 2,3,405;

jesl, 2,3,4,05;

cada R6, R7, R8, y R9 para diferentes valores de j se selecciona
independientemente de H, CFs3, CHs, CHF2y (CH2)mCH3s, endondemes 1, 2, 3,4 05;

Y3,Y4,Y5, Y6 e Y7 se seleccionan cada uno independientemente de H, CH2-X4
y las Formulas V-1 a IV-135;

en donde X4 se selecciona de -COOH, -(CH2)mCOOH, un grupo alquilo, un
grupo acilo, un grupo cicloalquilo, un grupo haloalquilo, un grupo arilo, y un grupo
heteroarilo, cada X4 comprende opcionalmente uno o mas grupos alquil-haluro, haluro,
sulfhidrilo, aldehido, amina, acido, hidroxilo, alquilo o arilo; en donde mes 1, 2, 3, 4, 0
S5

en donde al menos uno de Y5, Y6 e Y7 en las Formulas FF162 y FF163 no es H
y al menos uno de Y7, R8 y R9 en FF164 noes H; y

en donde las Formulas V-1 a IV-135 son:
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Rig Rio Rio Xe % X
98 B YA ®
/
Rio  Reo™ “xp R«,«/k;t}\/
Rag 1)

*
(IV-1) (IvV-2) (Iv-3) (IV-4) (IV-5)
. ) vee) (V-9 |v10) (IV-11)
(IV-12) (IV-13) (IV-14) (IV-15) (IV-16)
*
o o Go O
(IV-17) (Iv-18) (Iv-18) (IV-20) (Iv-21)

N U A

(IV-22) (Iv-23) (IV-24) (IV-25) (IV-26) (IV-27) (IV-28)
* *
* o 0
*
I SISO DU W
S m
(IV-29) (IV-30) (IV-31) (IV-32) (IV-33) (1V-34) (IV-35)
P
nor DA s D
m Q/? Br/@_\/ Br/[}\/ o N‘o
(IV-41)
(IV-36) |v37 (IV-38) (IV-39) (Iv-40)

B
o B id v

(Iv-42) (Iv-43) (IV-44) (IV-45) (IV-48)
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cl
| =
< > @:,
O cl | FsCO
= N
* i *
(IV-48) (IV-49) (IV-50) (IV-51) (V- 52) (IV-83)
~o o N =
>:’- b N RS
5 /N *
S
o)
(IV-54) (|v-\55) (IV-56) (|v 57) (V- 58) (IV-59)

A~ !
(IV-62) (IV-63)

(IV-61) (IV-65)
(IV-60)
\ (IV-64)
L\ b Mo A N
.
o
= *
N | * %
=
(Iv-68) (IV-69) (IV-70) (Iv-71)
(IV-66) (IvV-67)
to
o] F
N~g F4CO
»
(IV-72) (IV-73) (Iv-74) (IV-78) (IV-77) (Iv-78)
(Iv- 75
4
*+ N’
o . O \/Q‘D
H F\C
¥
. (Iv-84
(IV-79) (1V-80) (IV-81) (Iv-82) (IV-83) )
OCF,4 F
cl S OCF,
OCF,4

(IvV-85) (IV-86) (IV-87) (1vV-88) (Iv- 89) (1v-90)
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NO, cl
OCF4 Cl
%, / \\ *
* o ©
o *
(Iv-91) (Iv-92) (1V-93) (1v-4) (Iv-95) (V-96) (Iv-97)
¥ oc:H3
\ OH * ocrs
OCF, E?
oH
OCFs (IV-103)
(1v-98) (IV-99) (IV-100) (V-101) (IV-102)
NO, L \ﬁ\ L
*
o) ¢ 0
N F QH
o Ho P 2
N/ F | P % F F
N
* * *
. (IV-105) (IV-106) (IV-107) (Iv-108) (IV-109) (IV-110)
(IV-104)
L *
o OCF,
N F F *
(B } ™ A
(»\/ . HO. ! . - \/Q\/ <
(S ¢ S F 0] o]
HO
(IV-111) (Iv-112) (IV-113) (Iv-114) (IV-115) (Iv-116)
*
h L7 80
= N
N
. QI;\/* S.y o F
3C0 OCF; HNTS
cl =
(IV-117) (IV-118) (IV-119) (IV-120) (Iv-121) (IV-122) (Iv- 123
(IV-124) (IV-125) (IV-126) (IV-127)

(1vV-128) (IV-129)
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* HO-P-OH A o
0 OH
v e

S
\ S OCF3 *
(IV-130) (IV-131) (IV-132) (IV-133) (IV-134) y (IV-135)

en donde Xa representa CH=0, CHF2, CF3, CH2SH, COOH, CH20H, CH2NO2,

CH2NH2, CHs, C(CHs)3, CH(CHs3)2, CH((CH2)3-CH3)2 0 CH(CH2-CH3)z;
5 Xb representa O, NH, CH2, 0 S;

Xc representa CH o N;

cada R1o se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CHz, CF3, CH=0,
OH, COOH, y (CH2)nCHs,

mesl, 2 3,405;ynesl, 2 34,05

10 B1y Bz, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente grupos aromaticos que contienen boro; y

* en las Formulas 1V-1 a IV-135 representa un punto de unién a las Formulas
FF161-164 correspondientes;

cc) Foérmulas FF165-FF166, en donde las Formulas FF165-FF166 son:

15
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(FF165)

(FF166)

en donde X representa un punto de unioén covalente ya sea directamente a una

amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o

5 indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;

mesl, 2, 3,45 607;
nesl, 2 3,45 607,

X5esS,0,0NH;y

cada R1 se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CH2-NHz, NHz,

10 (C=0)-NH2, CH=0, SO2CH3, SO2CFs, CFa, CHF2, NO2, CH3, OCH3, O(CH2)mCHa, —

(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCF3, endonde mes 1, 2,3,4,5,6,07;

dd) Férmulas FF167-FF192, en donde las Férmulas FF167-FF192 son:

B1 B, B1 B,
N NH

0
(FF167) (FF168)

1 .
E L N  NH
e B
0

B1 B, B1 B, o
N NH N  NH )4\[532
N X N
o)
° BA
(FF169) (FF170) (FF171)
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B2
B1 B, B1 B B1 B, B1 B2y NN
O dm N M N e NN >

O L, O, 0K, ™
R x X X X B1
(FF172) (FF173) (FF174) (FF175) (FF176)
P2O 532 B2g ?‘20
N X N X N OH N OH
(S, )% sy

",, , B 1 :,” , B 1 (S) ;," B 1 ",,’ ,B 1
o '/,,’ N ,/”’ N ‘/," N “, N
%
OH OH X X
(FF177) (FF178) (FF179) (FF180)
B2g B B2 B2
N X N X N OH N OH
v B1 O g1 L% B1 ). B1
o) 'l,"/ N ’I,"’f, N’ I"’z N ",” Nl
OH OH X X
(FF181) (FF182) (FF183) (FF184)

(FF189) (FF190) (FF191) y (FF192) .
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en donde X representa un punto de union covalente ya sea directamente a una
amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH,;

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

5 independientemente grupos aromaticos que contienen boro;

ee) Foérmulas FF193-FF209, en donde las Férmulas FF193-FF209 son:

o 0 0O B
D ¢ r2 B0t g )
Rr2-N B, H,N “B,4 N o] N o ; NH
B,. X B, X
2 N 2 N BZ\N X B;\N g X Bz\N ‘X
H Ho§ H i H i H i
FF193 FF194 FF195 FF196 FF197
(I)I H (I)I H 9 H
S N fS Nw ~ /S ~
Ho’bl ‘B1 HZN(IJI B1 N(|)| B1
B, X B2ey X Iﬂ\N X
N H H
o 0 o]
FF200 FF201 FF202

0
9
HO-N By HO" I By HN I By SNy Vg, HO-N *B,
B,. X B x B, x " x Bauy X

N o]
N N
H 0 H H ﬁ H
FF203 FF204 FF205 FF206 FF207
B, B,
U
N
R’N " ]\/
B“N]ﬁfx B1\H X
H (o]
FF208 FF209
)

10

en donde R en FF208 y FF209 es un alquilo, arilo o haluro que se conjuga

covalentemente a través de al menos un grupo CHz con el grupo amino en la cadena

lateral de FF208 o FF209,
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R1y R2 se seleccionan independientemente de H, CHs, alquilo y las Formulas
V-1 a IV-135;

iesl,2,3,405;

jesl, 2,3,4,05y

5 en donde X representa un punto de unidn covalente ya sea directamente a una

amina en X1 o a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH; y

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno
independientemente grupos aromaticos que contienen boro;

10 ff)  Formulas FF210-FF224, en donde las Férmulas FF210-FF224 son:

B2 ?2 Bi~NH
|

_N N
R11 R11 R11 B, B, O
NN X 1N X N N X HN N\v/ﬂ\x
I i .
H o H B2 0 \[:A>*_1S :

FF210 FF211 B, FF213

B,
BZ\ ,81 | o] B1
NN TN R12, N X B2 X ' N
i Ny NN A
H kfo " \H’J HI/\E/T HME:\[C]: XJJ\/N\O\‘\YO/N\BZ
2
i

X FF215 FF216
FF214 FF217
Bs~NH H B,

H fN N rll_B5
!Q N B, 0 X /“ ( i
B. & HN B N O B,_N X

HN X Bi O B, P H
I N i X
1 O H )

FF218 FF219 FF229 FF221
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o] 313 I$13
X “B, X “B, Byo.
B, O-R14 B, 0-R14 X
N N Bs
R13 R13
FF222 FF223 y FF224.

en donde R11 en FF210 a FF212 se selecciona de las Formulas IV-1 a IV-135y
R12 se selecciona de una amina, un hidroxilo, un alquilo, y un grupo haluro;

en donde cada R13 se selecciona independientemente de H, CHs, alquilo, arilo y
las Férmulas IV-1 a IV-135; R14 se selecciona de H, CHs, alquilo, arilo y heteroarilo;

en donde X representa un punto de union covalente ya sea directamente a una
amina en X1 o a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH,;

X’ representa un punto de unién covalente a una amina --N en el compuesto, en
donde -- representa un enlace covalente Unico a un grupo CHz2 o CH en el compuesto;

iesl,2,3,405;

jesl,2,3,4,05y

cada uno de B1, B2, B3, Bs, Bs, y Bs representa independientemente los grupos
aromaticos que contienen boro, en donde en cada estructura FF que contiene grupos
B1, B2 'y Bs, al menos dos de los grupos B1, B2 y B3 son independientemente un grupo
aromatico que contiene boro; y

0g9) Formulas FF225-FF231, en donde las Férmulas FF225-FF231 son:
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B
T” B2enH HN" H
N
- B
i 0% x
B FF226
(FF225) 2 . o( ) (FF227)
B
B2oNH HN"
Vs
Y B, /l(ﬁ)\ -B2
0 @NH HO._.O
X N X o
N (FF230)
- i
/
(FF228) ~ © 0

(FF229)
vk
HO HN 5
) /B2
X o NH
O ) iHN‘g\(N
(FF231) 7 0

en donde X representa un punto de unidn covalente ya sea directamente a una
amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;

iesl, 23,45 607,

B1y Bz, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno
independientemente grupos aromaticos que contienen boro; y

en donde al menos una amina primaria o secundaria en FF1-FF223 y FF225-231

se conjuga covalentemente con Be.
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72.  El compuesto de la reivindicacion 71, en donde al menos un Z1c es FF227.

73.  El compuesto de la reivindicacion 72, en donde al menos un Z1c es FF227 e i es

74.  El compuesto de la reivindicacion 71, en donde el al menos un Z1c se selecciona

de FF12-FF35, FF104-FF117, FF180-FF193, y FF196-FF205.

75.  El compuesto de la reivindicacion 71, en donde el compuesto es un conjugado

molecular representado por la siguiente féormula, o un estereoisémero o una mezcla de

estereoisémeros, o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

[ Z1clf(—Z1a —)mf]—(—zm—)n,— — X1

q

en donde
X1 comprende:
(v) NHz2u OH,
(vi) una sustancia farmacoldgica polipeptidica que comprende una
amina,
(vii) una sustancia farmacolégica polipeptidica que se conjuga

covalentemente con un enlazador que contiene amina, 0
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(viii) una amina configurada para conjugarse covalentemente con una
sustancia farmacologica polipeptidica;
cada Z1c se selecciona independientemente de las Férmulas FF1-FF231;
cada Z1la comprende independientemente de 1 a 50 aminoacidos conectados
5 entre si mediante enlaces amida o peptidicos;
cada Z1b es independientemente un enlazador de molécula pequefia;
cada m’ es independientemente 0 0 1;
cada n' es independientemente 0 0 un nimero entero positivo;
cada o’ es independientemente un nimero entero mayor o igual a 1;
10 cada p’ es un numero entero positivo; y
g’ es un numero entero positivo de al menos 1 y no mas de dos veces la
cantidad total de grupos amina en X1, en donde, cuando cualquierade n’, 0’, p’0 g’ es
2 0 mas, los grupos correspondientes Z1a, Z1b y Z1c se seleccionan
independientemente y pueden ser iguales o diferentes;
15 en donde cada Z1c se conjuga independientemente de manera covalente,
directa o indirectamente, con una amina de Z1a, con una amina de Z1b, o con X1;y
en donde opcionalmente el conjugado molecular puede comprender uno o0 mas

is6topos en cualquier posicidn del conjugado molecular.

20 76. Elcompuesto de la reivindicacion 71, en donde el compuesto comprende al
menos un grupo seleccionado de B, Bz, Bs, B4, Bs y Bs, cada uno independientemente

seleccionado de:
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HO
\B__O
Ri R; R4
R R; R,
R,
(F8) (F11)

en donde para B1, B2y Ba:

un R1 representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de union al resto
de Zlc;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHgs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CH3, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

en donde para Bs y Bs:

un R1 para Ba representa (CH2)m---g@, en donde ---@ representa un punto de union
al resto de Z1c y un R1 para Bs representa (C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---* 0
(CH2)m---*, en donde ---* representa un punto de unién al resto de Z1c,y mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHzs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CH3, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

en donde para Be:
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un R1 para Bs representa (CH2)m---g@, en donde ---@ representa un punto de union
al resto del compuesto,ymes1,2,3,4,5,6,07;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHgs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde m es 1, 2, 3, 4,
5,6,07,

en donde para la Formula F7:

Y8esO;y

cada Y10 se selecciona independientemente de CHs, F, y CFs3;

en donde para la Formula F8:

Y8 es O;

ies2,3,4,05;y

cada Y10 se selecciona independientemente de H, CHs, F, y CF3s, con la
condicion de que al menos un Y10 no sea H;y

--- representa un punto de unién al resto de Z1c.

77. El compuesto de la reivindicacion 71, en donde el compuesto comprende al
menos un grupo seleccionado de B, Bz, Bs, B4, Bs y B, cada uno independientemente

seleccionado de:
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en donde para Bi, B2y Bs:

R1 en la posicion 5’ representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de
union al resto de Z1c;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, CI, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHzs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs3, en donde mes 1, 2, 3, 4,
56,07,

en donde para Bs y Bs:

un R1 para Ba representa (CH2)m---g@, en donde ---@ representa un punto de union
al resto de Z1c y un R1 para Bs representa (C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---* 0
(CH2)m---*, en donde ---* representa un punto de unién al resto de Z1c,y mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz2, NHz, (C=0)-NHz, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3s, CHF2, NO2, CH3, OCHgs,
O(CH2)mCHs, —(S0O2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCF3, en donde mes 1, 2, 3, 4,
56,07,

en donde para Be:
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un R1 para Bs representa (CH2)m---g@, en donde ---@ representa un punto de union
al resto del compuesto,ymes1,2,3,4,5,6,07;y
cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHgs,
5  O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde m es 1, 2, 3, 4,
5,6,07,
en donde para la Formula F7A:
Y8esO;y
en donde para la Formula F8A:
10 Y8esO;y
ies2,3,4,05;y

--- representa un punto de unién al resto de Z1c.

78.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 71-77, en donde Bz, B,

15  Bs, Bs, Bs y Bs son cada una independientemente la Férmula F7A,

HO,
B-Y8 cH,

en donde para B1, B2y Ba:
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R1 en la posicion 5’ representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de
union al resto de Z1c;y

cada Ri restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CHo-
NH2, NH2, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CH3s, SO2CFs3, CF3, CHF2, NO2, CHz, OCHz3,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde m es 1, 2, 3, 4,
5,6,07,

en donde para Bs y Bs:

un R1 para Ba representa (CH2)m---g@, en donde ---@ representa un punto de union
al resto de Z1c y un R1 para Bs representa (C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---* 0
(CH2)m---*, en donde ---* representa un punto de unién al resto de Z1c,y mes 1, 2, 3, 4,
56,07,y

cada R1 restante se selecciona independientemente de H, F, CI, Br, OH, CHo-
NHz, NHz2, (C=0)-NHz, CH=0, SO2CHs, SO2CFs3, CF3, CHF2, NO2, CH3, OCHzs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07,

en donde para Be:

un R1 para Bs representa (CH2)m---@, en donde ---g representa un punto de union
al resto del compuesto,ymes 1, 2,3,4,5,6,07;y

cada R1 restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CH2-
NHz, NHz2, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHzs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CH3, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

Y8esO;y
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--- representa un punto de unién al resto de Z1c.

79. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 71-75, en donde al
menos un Z1c se conjuga covalentemente indirectamente mediante un enlazador a una

5 amina de X1 o a NH2 cuando X1 es NH2 o0 a OH cuando X1 es OH 0 a una amina de

Z1la,
en donde el enlazador se representa por la Férmula (X”)n1, en donde
cada nl se selecciona independientemente de 1, 2, 3,4,y 5,y
cada X” se selecciona independientemente de:
10 V. unaminoéacido L o D, en donde un grupo funcional amina del aminoacido L
o D se conjuga covalentemente, directa o indirectamente, con Z1c y un
grupo funcional acido del aminoacido L o D se conjuga, directa o
indirectamente, a X1 0a Zla; y
vi. las Formulas FL(IA), FL(IB), FL69 y FL70;
15 en donde las Formulas FL(IA) y FL(IB) son:
R"” MZ" R T’*@**)Lz"
FL(A) , L(IB) , Y estereoisdmeros de este;
en donde:

G se selecciona de un grupo cicloalquilo de 3 a 6 miembros, un grupo
heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo heteroarilo, y un grupo arilo, en donde cada
20  grupo se sustituye opcionalmente con 1-3 grupos seleccionados independientemente

de hidroxi, amino, halégeno, cicloalquilo, alcoxi, y alquilo;
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E esta ausente o es un grupo alquileno opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, y amino;

Q esta ausente o se selecciona de hidrégeno, alquilo, halo, ciano, alcoxi, acido
carboxilico, amino, hidroxi, amida, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo y
arilo, en donde el alquilo, alcoxi, cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo, y cada arilo esta
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos seleccionados independientemente de alquilo,
amino, amida, halo, hidroxi, ciano, haloalquilo y alcoxi;

Q' se selecciona de hidrégeno, alquilo y un grupo acilo;

Q vy Q' junto con el &tomo de carbono y nitrdgeno al que estan unidos, forman
opcionalmente un heterociclilo de 4 miembros, un heterociclilo de 5 miembros, un
heterociclilo de 6 miembros, un heterociclilo biciclico de 9 miembros o un heterociclilo
de 10 miembros. heterociclilo biciclico, en donde el heterociclilo de 4 miembros, el
heterociclilo de 5 miembros, el heterociclilo de 6 miembros, el heterociclilo biciclico de 9
miembros y el heterociclilo biciclico de 10 miembros estan opcionalmente sustituidos
con 1-5 grupos seleccionados independientemente de alquilo, amino, halo, hidroxi,
ciano, amida, haloalquilo y alcoxi;

pesO0,1,2 3,405

ges0,1,2,3,4,05;

R” representa un enlace covalente, directo o indirecto, a Z1c;

Z" representa un enlace covalente, directa o indirectamente, con X1 o con Z1a; y

cualquier amina primaria est4 opcionalmente acetilada o alquilada;

en donde las Formulas FL69 y FL70 son:
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H
Z N\R" z g H\R
e a2
A A"
FL69 , FL70 |y estereocisémeros de este;
en donde:

R" representa un enlace covalente, directo o indirecto, a Z1c;

Z" representa un enlace covalente, directo o indirecto, con X1 o con Z1a;

A' se selecciona de H, un alquilo, un &cido graso saturado, un acido graso
insaturado, un cicloalquilo, un haloalquilo, un arilo, y un heteroarilo; y

A” es

() un &cido biliar conjugado, directa o indirectamente, a través de su grupo acido
a laamina en FL69 o0 FL70; 0

(i) un grupo acilo C2-C2o termina opcionalmente en un grupo &cido, en donde
uno o mas atomos de carbono del grupo acilo C2-C20 se reemplazan opcional e
independientemente con un grupo seleccionado de C(=0), O, NH, NHz, S, S(0O), SO,
fenilo, heterociclilo de 5 miembros, heterociclilo de 6 miembros, heteroarilo de 5
miembros, heteroarilo de 6 miembros, y en donde el uno o mas atomos de carbono del
grupo acilo C2-C20, NH, NH2, SOz, fenilo, heterociclilo de 5 miembros, heterociclilo de 6
miembros, heteroarilo de 5 miembros, y heteroarilo de 6 miembros se sustituye cada
uno independientemente con 0, 1, 2, 3, 0 4 Ry,

en donde Rx se selecciona de alquilo C1-Cs, haldégeno, haloalquilo Ci-Cs, &cido

carboxilico, hidroxilo, -O-alquilo C1-Cs, NHz, y un heterociclilo de 5 miembros sustituido
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0 no sustituido, heterociclilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros, y heteroarilo de
6 miembros;

pesl, 2 3,405,

gesl, 2,3,405,Yy

5 cualquier amina primaria esta opcionalmente acetilada o alquilada.

80. El compuesto de la reivindicacion 79, en donde cada A” se selecciona

independientemente de:

\/\Lﬁ \/\/}?\M/\fz\A/\/\/\g/%

AB-2 AB-3
10 AB-1 AB-4
) T W
AB-5 AB-6 AB-7
Q ﬁ?l 0 Q
o,
;’”\”A)J\OH HO/U\/\/\H/ HOJV\/\/\”/% HOJVV\A/\H/
Q o le}
AB-8 AB-9 AB-10 AB-11
o) o) o
Y
Hok/\/\/\/\/\ﬂ/%‘z Hok/\/\/\/\/\/\n/‘?% HO)K/\/\/\/\/\/\/\”/
o o o
AB-13 AB-14
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AB-20 AB-21

AB-28

AB-29 AB-30 AB-32

AB-31 OH

Jolol¥
) g\[(\/O/COO
@OH o} COOH

AB-33 AB-34 AB-35

81. El compuesto de la reivindicacion 71 o 75, en donde el compuesto comprende al
menos un Z1b seleccionado de las Formulas lla-llai y las Férmulas llla-1llali,

en donde las Formulas lla-llai son:
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en donde:
res0,1,2,3,4,05;
5 ses0,1,2,3,4,05;
W representa CH2---~ 0 (C=0)---~, en donde ---~ es un enlace covalente a X1;y
cada V1 se selecciona independientemente de NH---1, CH2---1, y (C=0)---t y
cada V2 es N---1, en donde ---1 es un enlace covalente hacia Z1b, Z1a o Z1c sucesivo,
siempre que Vi sea NH---T cuando se conecta a Z1c; y los enlaces covalentes entre las
10 unidades Zlay Z1b comprenden cada uno independientemente un enlace amina o una
union de amida; y cuando n'=0 y m'=1, Z1a se conjuga directamente con X1 mediante
un enlace de amina o enlace amida, y

en donde las Formulas llla-lllai son:
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en donde:
resl, ?2,3,405;

10 sesl, 2,3,405;y

Formula Illah R
Formula 11la1

y

cada V1 se selecciona independientemente de NH---1, CH2---1, y (C=0)---t y
cada V2 es N---1, en donde ---1 es un enlace covalente hacia Z1b, Z1a o Z1c sucesivo,

siempre que Vi sea NH---1 cuando se conecta a Z1c; y los enlaces covalentes entre las
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unidades Zlay Z1b comprenden cada uno independientemente un enlace amina o una
unién de amida; y cuando n'=0 y m’'=1, Z1a se conjuga directamente con X1 mediante

un enlace de amina o enlace amida.

82. El compuesto de la reivindicacién 75, en donde el al menos un Z1c se conjuga

covalentemente indirectamente mediante un enlazador seleccionado de (i) Formulas

FL1-FL19:
H
\/qur % A, Jd(v]r\ e
(FL1) (FL2) (FL3) (FL4) (FL4A)
R 7 ,{\/OLN
~ " ~
(FLS5) (FL6) (FL7)
~
H z’ P o) 0 qH r
(FLB) (FL9)
< My
N R!!
o T, et SN w|
N R”
H p
(FL10) (FL11) (FL12) (FL13)
R}
R" R" 0 NH R”
I | [ q Z”YN N/
HN_ LO N\V/u\k” 7n . T p 9N
(FL14)

(FL15) (FL16)



10

15

1563

(FL17) (FL18) y (FL19)

en donde, en las Formulas FL1 a FL19:

Z" representa un punto de union hacia X1,

R" representa un punto de union hacia Z1c;

pesl, 2 3,405,

gesl, 23,405,

resl 2,3,4,05;y

cualquier amina primaria esta opcionalmente acetilada o alquilada; y

(ii) un aminoacido L o D que comprende al menos un grupo amina conjugado
directamente con Z1c, en donde un grupo funcional acido del aminoacido esta

conjugado hacia X1.

83.  El compuesto de la reivindicacion 75, en donde n’ es 1 y cada uno de los Z1b se

selecciona independientemente de (i) Férmulas FL1-FL19:
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“ © ’ © ? H b H 9 H
'ﬁ' R NH, )J\HN\ z” o N\ z” Y N\
H,N ) ~R” H o z" p R 0 R” 5 R”

(FL1) (FL2) (FL3) (FL4) (FL4A)
HO O 2L 0 o ) 70,
RS /R ol N
N p Z" H,N N’H\N H,N N “R”
H PH 'dH p H q
(FL5) (FLE) (FL7)
- OyN o~ 27 ; o7 °N T ke
P o qH 0 q
(FL8) (FL9)
” R” Z” H Z”
N HA T N ey
R, N, H\NTp z» HN L” o ks ©
HoUle RTR P (FL13)
(FL10) (FL11) (FL12)
” ” R’I,
T T 0 [ NH - R
HN_ Lo N\)k . q \"/\N a—N
722 ¢ N o | P H
P \g/;nl S .
(FL14)
(FL15) (FL16)
Z"»‘ R” R!!
" N 2 /
~ R S
o] N
L e Lo ﬁof\l

R”

(FL17) (FL18) y (FL19)

en donde, en las Formulas FL1 a FL19:

Z" representa un punto de unién hacia X1,
R" representa un punto de unién hacia Z1c;
pesl, 2 3,405,

gesl, 23,405,

resl, 2,3,4,05y
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cualquier amina primaria esta opcionalmente acetilada o alquilada; y
(ii) un aminoéacido L o D que comprende al menos un grupo amina conjugado
directamente con Z1c, en donde un grupo funcional acido del aminoacido esta

conjugado hacia X1.

84. El compuesto de la reivindicacion 71 o 75, en donde el compuesto comprende
una sustancia farmacologica que comprende una hormona polipeptidica humana del
pancreas humano, insulina, glucagén, GLP-1, una somatostatina, un polipéptido
inhibidor gastrico, un polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa, un péptido
hibrido que comprende secuencias de dos o0 mas hormonas polipeptidicas humanas, o
un analogo de este.

85. El compuesto de la reivindicacién 71 o 75, en donde:

X1 comprende insulina humana o un analogo de insulina humana que
comprende una cadena A y una cadena B, en donde la cadena A comprende una
secuencia seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 1y 3 a 33, y la cadena B
comprende una secuencia seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 2y 34 a 74,
24047,y 24048;

cada Z1c se selecciona independientemente de FF1, FF10, FF12, FF14, FF15,
FF114, FF115, FF116, FF163, FF193, FF194, FF203, FF221-FF231 y se conjuga
covalentemente ya sea de forma directa o indirecta a través de un enlazador, con Zla
ylo Z1b, o con X1,

cada Zla esta independientemente ausente o comprende independientemente

una secuencia seleccionada de K, GK, KGSH (sec. con num. de ident.: 24049), KGSHK
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(sec. con num. de ident.: 4238), KNSTK (sec. con num. de ident.: 5085), GKASHK (sec.

con num

con num

con nUm

con nUm

con nUm

con nUm

con nUm

. de ident.:

. de ident.:

. de ident.:

. de ident.:

. de ident.:

. de ident.:

. de ident.:

12414), GKEEEK (sec. con num. de ident.: 12677), GKEEHK (sec.
12680), GKGHSK (sec. con num. de ident.: 13120), GKGSH (sec.

24050), GKGSHK (sec. con num. de ident.: 13198), GKGSTK (sec.
13205), GKHENK (sec. con num. de ident.: 13271), GKNSHK (sec.
13982), GKNSTK (sec. con num. de ident.: 13989), GKQSSK (sec.
14380), GKYQFK (sec. con num. de ident.: 15128), GKGSKK (sec.

24045), GKKPGKK (sec. con nam. de ident.: 24046), GKGPSK

(sec. con num. de ident.: 24044), GKPSHKP (sec. con num. de ident.: 24043) y

GSHKGSHK (sec. con num. de ident.: 24042);

cada uno de dichos ligadores se selecciona de FL1, FL3, FL4 y FL5;

cada m’ es independientemente 0 0 1,

cada n’ es independientemente 0, 1, 2 0 3;

cada o’ es independientemente 1, 2, 3, 4 0 5;

cadap’esl,2,3,4,05;y

g es 1, 2, 3, 04, endonde cuando cualquiera de n’, o', p’, 0 q’ €s 2 0 mas, los

grupos correspondientes Z1a, Z1b, y Z1c se seleccionan independientemente y pueden

ser iguales o diferentes; y

en donde cada Z1c se conjuga independientemente de manera covalente,

directa o indirectamente, con una amina de Z1a, con una amina de Z1b, o con X1.

86.  El compuesto de la reivindicacion 71 o 75, en donde:
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X1 comprende la insulina humana o un anélogo de insulina humana que
comprende una cadena A y una cadena B, en donde la cadena A comprende la sec.
con num. de ident.: 1; y la cadena B se selecciona de las sec. con nums. de ident.: 2,
36, 24047,y 24048,

cada Z1c se selecciona independientemente de FF1, FF10, FF12, FF14, FF15,
FF114, FF115, FF116, FF193, FF194, FF203 y FF221-FF231 y se conjuga
covalentemente ya sea de forma directa o indirecta a través de un ligador, con Zla y/o
Z1b, o con X1;

cada Z1la comprende independientemente una secuencia seleccionada de K,
GK, KGSH (sec. con nam. de ident.: 24049), KGSHK (sec. con nam. de ident.: 4238),
KNSTK (sec. con num. de ident.: 5085), GKASHK (sec. con num. de ident.: 12414),
GKEEEK (sec. con num. de ident.: 12677), GKEEHK (sec. con num. de ident.: 12680),
GKGHSK (sec. con num. de ident.: 13120), GKGSH (sec. con num. de ident.: 24050),
GKGSHK (sec. con num. de ident.: 13198), GKGSTK (sec. con num. de ident.: 13205),
GKHENK (sec. con num. de ident.: 13271), GKNSHK (sec. con num. de ident.: 13982),
GKNSTK (sec. con num. de ident.: 13989), GKQSSK (sec. con num. de ident.: 14380),
GKYQFK (sec. con num. de ident.: 15128), GKGSKK (sec. con num. de ident.: 24045),
GKKPGKK (sec. con num. de ident.: 24046), GKGPSK (sec. con num. de
ident.: 24044), GKPSHKP (sec. con num. de ident.: 24043), y GSHKGSHK (sec. con
nam. de ident.: 24042);

cada uno de dichos ligadores esta independientemente ausente o se selecciona
independientemente de FL3 y FL5;

cada m’ es independientemente 0 0 1;
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cada n’ es independientemente 0 0 2;

cada 0’ es independientemente 1, 2, 0 3;

cadap’esl1,2,03;y

g es 1, 2,0 3, en donde, cuando cualquierade n’, 0’, p’ 0 g’ es 2 0 mas, los
grupos correspondientes Z1a, Z1b y Z1c se seleccionan independientemente y pueden
ser iguales o diferentes;

en donde cada Z1c se conjuga independientemente de manera covalente,

directa o indirectamente, con una amina de Z1a, con una amina de Z1b, o con X1.

87.  El compuesto de la reivindicacién 71 o 75, en donde cada uno de los Z1a esta
independientemente ausente o comprende independientemente una secuencia
seleccionada de K, GK, KGSH (sec. con num. de ident.: 24049), GKGSH (sec. con
nam. de ident.: 24050), KGSHK (sec. con num. de ident.: 4238), y GKGSHK (sec. con

nam. de ident.: 13198).

88. El compuesto de la reivindicacion 71 o 75, en donde cada uno de los Z1c se
selecciona independientemente de FF1, FF10, FF12, FF14, FF15, FF114, FF115,
FF116, y FF221-FF231, y en donde el B:1 y el B2 se seleccionan independientemente de

las Férmulas F1y F2.

89.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 71y 75-76, en donde el

B1 y el B2 se seleccionan independientemente de F2 y F7.
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90. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 76-78, en donde al

menos un R1 en B1 0 B2 es F o CFs.

91. El compuesto de la reivindicacion 71 o 75, en donde Z1b esta

independientemente ausente, FL3, o FL5.

92. El compuesto de la reivindicacion 71 o 75, en donde cada uno de los Z1c se
selecciona independientemente de FF10, FF12, FF116, FF221, FF222, y FF224-

FF231.

93. El compuesto de la reivindicacién 76, en donde:

cada B1y B2 se selecciona independientemente de F2 y F7 y se conjuga
covalentemente a Z1c usando un enlace amida,

cada Z1b esté independientemente ausente; FL3, en donde pes 1, 2, 0 3; o FL5,
endonde pes 2, 3,04,

cada FF se selecciona independientemente de FF10, FF12, FF116, FF134,
FF163, FF193, FF203, FF221, FF222 y FF224-FF231; en donde cada FF12 y FF222
tiene estereoquimica (S,R) o (S,S);

cada Z1c se conjuga directa o indirectamente a través de FL3 o FL5 con el grupo
amina en una o mas cadenas laterales de lisina en X1 o el terminal N en X1;y

X1 es una sustancia farmacolégica polipeptidica y/o una insulina que tiene
opcionalmente de 0 a 4 residuos reemplazados, insertados o mutados a lisinas, y en

donde cada una de las lisinas se conjuga directa o indirectamente con un Z1c.
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94. El compuesto de la reivindicacién 71 o 75, en donde Z1c es FF224,n’ es 0, y

Zla es un aminoacido que contiene amina.

5 95. Elcompuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 71-94, en donde el

compuesto se selecciona de:

[[21(: ];E21a}ﬂ~x1
.

A

[[Zlc HZleXl
.

10 Y

15 96. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 71-94, en donde el

compuesto se selecciona de:



) X1 [{Zlc ) 4 ;
- -Xl [{Zlc ) 3 ;(1
H~ {21C1-2 | ilajlz ; } |
[{Zlc | lx:l ;[ H~X1 | [{Zlc L ZlC} 1] 1;
Uz[lc ) 21;1 ) 2X1
[Zlc Hz % ~H

|:z

21(;:} 1] 1
]—[zm]ﬂ—lxyh

c HZla 1

[{21 :

;1c} 1]
X1—H Z .
[[Zch 71a H; 1 ~H
C]—[ZlbjﬂT |
[[21 :
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[{21(: —{z12 H:erzu:} 1]2
[{zn Hza H:m %21(: | ]2

97. El compuesto de la reivindicacion 96, en donde el compuesto se selecciona de

[[z1c 21 ]ﬂ:m%mc} 1]

1
S y

[{mc L—km

98. El compuesto de la reivindicacion 71 o 75, en donde Z1c covalentemente se
10  conjuga directamente a X1 mediante un enlazador, y en donde el enlazador se

selecciona independientemente entre acido gamma-glutamico, beta-alanina, y
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(FL3)

la Férmula FL3,

endondepesl, 2,03y

5
HO__O
X
R!!
\ ”
(FL5)
la Férmula FL5,
endonde pes 2, 3,04.
10

99. El compuesto de la reivindicacién 71 o 75, en donde X1 es OH o NHz, y el
compuesto comprende ademas una sustancia farmacoldgica conjugada

covalentemente directa o indirectamente con el compuesto.

15 100. Un tautdmero, estereoisbmero o una mezcla de estereoisémeros, o una sal, o
hidrato, o derivado isotépico farmacéuticamente aceptable de este del compuesto de

las reivindicaciones 66-71.
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101. Un compuesto que comprende X1y uno o mas Z1c, o un tautémero,
estereoisomero o una mezcla de estereoisémeros, o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable, o un derivado isotépico de estos,

en donde:
5 X1 comprende:
(iX) NHzu OH;

(x) una sustancia farmacoldgica que comprende una amina,
(xi) una sustancia farmacolégica que se conjuga covalentemente con un
enlazador que contiene amina; o
10 (xii) una amina configurada para conjugarse covalentemente con una
sustancia farmacologica;
en donde cada Z1c se conjuga covalente, directa o indirectamente, con una
amina en X1 o con OH cuando X1 es OH, y
en donde cada Z1c se selecciona independientemente de:

15 W) Férmulas FF1-FF48, en donde las Formulas FF1-FF48 son:

B,
0 I|31 NH
JVNf)
X
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B B
A & Bl °:
E ,ﬁ\,i B mN Bisy NH
0 X ~A T~y X/H\V/N
N i+ | X
B, X B, O
(FF9) (FF10) (FF11) (FF12)
OH B,
o) o]
N x'u\"!l ) 0 71 9 T1
) ' JJ\/N xJJ\/N
J_N-g X ~NH . NH
X 2 ) b /
HN. B2 B,
(FF13) (FF14) \Bz (FF15) (FF16)
o) T1 fo) I|31 PN HNE! B2ann HN B
XJI\/N NH XJJ\/N(‘-%Q HO._.O HO._O
-] L Y\*’I Y‘HT
N 0 X N
BZ 82 o i \f i H
(FF17) (FF18) (FF19) (FF20)
H
H
N
-~ B N
B1 . NJ 2 B1/ . N’B2
0] 0 HO /

N._-O
\f HN . o /
HO ) HO Y NH
f W L
X
0] X o /0

(FF21) (FF22) (FF23)
B
B, 2
By | B
HN B, |1 NH |1 ?2
/
o (fE]r’”” N N NH
X N
(FF25) (FF26)

7 (FF24)
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B N
|1 X7~
B, |
AN X
x N/Bz TH (FF30)
29
(FF27) TH (FF28) H (FF29) L (
B2
B
B, I
) | HN
N B,
[ T1 | X/\/N\b
N
x T
';l X’\/N\/ﬁ\NH /\Mi i I
B2 X i+1 l Bz
> (FF33) (FF34)
(FF31) (FF32)
OH B, B,
B2 o B, '!l |
NH N’ o~
i
N~
X xS B2 )i L
HN_
(FF35) (FF35) (FF37) B, (FF38)
B4
?1 T1 |I\1><
N
N X\
. NH I /
| B2 B2
i (FF41)
FF40
(FF39) ( )
HN/B1 B
BZ\NH HN 1 “ B1 Bz Nﬁ
B1/ i NIBZ r!l r!lH y (
H
( X X/\/ M
J AY
X )i (FF42) (FF43)

(FF44) (FF45)
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HO ik B
2

H HN B, B, |

N B 0 / NH
B1/ N/ 2 X 0 NH r!l

H | HN XN\
X N
g
(FF46) (FF47) (FF48) .

en donde X representa un punto de union covalente ya sea directamente a una
amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
5 indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;
iesl,2,3,45607,
jesl, 2,3,4,5607;y
B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente un grupo aromatico que contiene boro;

10 X)  Formulas FF49-FF88, en donde las Férmulas FF49-FF88 son:
B4 B, B4 B, B, B, X By B X B, By X
NH NH NH NH av an o A
\_59)( )_Q_X \_Q \—ﬁ )_/
(FF49) | (FF50) (FF51) (FF52) (FF53)
Q B, B ] K
1 2 X B, B, X
B, B, —~x B ||32_>—X ! '_>_ \ ._>_
el W f—/ HNC N "N fN N

(FF54) (FF55) (FF56) (FF57) (FF58)
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0] o) (o)
0 B4 B:>—X B, By X By B X
B, Bz_>—X HN N HN N HN N
\ U
HN N _)_< )_<
ﬁ—’ COOH HOOC
(FF59) (FF69) (FF61) (FF62)
B, ,BZ B, Pz
NH NH NH NH B B, B, 2
(0] [e) 2 i 1 N
NH NH HN _T>_X
NH NH 0
X X (FF65) ( °
0 o) X i+1 (FF66)
oy (FF63) oM (FF64)
B, B2
Q By B 4 B2 NH NH
B ?2_>—X NH NH NH NH o)
HN N B2 0 Y o]
~ T ¢ «
X X (FF70) X
Ria o 0 o i
(FF67) OH (FFe8) OH (FF69) oH
0 B, PZ B, B.
NH O NH NH O

e

B, B,
HN N X uN N
o ! R1a

(FF71) (FF72)
B4
HN
5
NH NH
)u N-B,
X X
(FF75) o (FF76)
B B,
B B, 3\ N
W e
B 0 )_K_(
j % NH .
0 i o i
OH  (FF79)

OH  (FFsD)

X X
° ° (FF74)
OH " (FF73) OH
0 B,
B‘1 Bz X NH
HN N4
i
R2 R5
R3 R4
OH
FF77) (FF78)
B,
\ 5\1 B,
HN NH NH
0
X
7 s X
0 HN o i
(FF81) OH (FF82)
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B B, o} B B B
NH  NH B Bz_(_?—X HN NH N‘.j o
0 HN  N+4Y). 0
)_(K-)—NH i X \_((_)_NJJ\
j X OH r\ HN=B, j X
o i 0 0_{' o i
O (rrsg) (FF84) 0 (Fres) OH (FF86)
5, B
B, NH NH
NH 0
o
NH
X
0O 1
OH
OH  (FF87) y (FF88) .

en donde X representa un punto de unién covalente ya sea directamente a una
5 amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o

indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH,;

iesl, 23,45 607,

jesl 2,3,4,5607,

R1la se selecciona de COOH, CHs, Hy OH,;

10 R2, R3, R4 y R5 se seleccionan cada uno independientemente de CHs, H, OH, y

COOH, y al menos uno de R2, R3, R4y R5es CHz u OH; y

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, son cada uno
independientemente un grupo aromatico que contiene boro;

y)  Formulas FF89-FF112, en donde las Férmulas FF89-FF112 son:

15
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Ba-,
B NH O OH N=N,
221

X HN oé‘\l)“\h-/N N oH
_-N on N 0
( N B,
ba )
o]
HO
o HO

X i
(FFa0) o
(FF89)
Ba, B
N - B 3
B B;—NH 2% ;
n “’ 3 3 N NH
B—N N
o]
o)
X (FF93) X (FFa4)
0. __OH 0
HO o
.B
N-Bi NJ\ONH
Q N
BS B
NH Ba'N 2
N N j
X N "B, X
g, (FF98)
(FF97)
o
0,
HO-® o By x’uﬁ OH
N J )
X i u By MN OHi
(o] —
HN-B, N o d
By
(FF101) (FF102)
B, Q
NH O OH N=N,
N OH
—— OH o) N
o
Bia NN Neg
N 4[ 2 B,—N )
X o7 x H i
O (FF105) (FF106) 0
(o)
OH
Baeww 0
N N B4
N N *B, HO HN
);}_8:) — OH
o No N
QO HN, i N N
Bz 0
(FF109) X (FF110)
0

o |
HN HN—-B,
Y
X
o) (FF92)
i O yd
(FF91)
0
0 x”\ OH
OH
N Bz’NmN )u
N N. OH
. N“N B, N % 4
B4
HN~B (FF95) (FFo6)
2
NH O B NH O
LB
HO HN
— OH — OH
N, N YL
Bivy N ( N N
o}
X (FF99) X (FF100)
o
2 o]
OH
HO B’N . Baeyw o
* N X HN
N

WN §

X o HO

i O [¢]
i HO

(FF104)
(FF103)
Bz, B
N —
E H,B] B;—NH BQ\N JH3
B,—N N
<]
X (FF107) (FF108)
> xS0
0. _OH HO 0 0
.B
N1 N NH
o :
N By
o NH B{
)\\ B;—N
X N N-g,
g
3 X g (FF112)

(FF111) y 0
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en donde X representa un punto de union covalente ya sea directamente a una
amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH,;
iesl 2,3,4,5607;y
5 B1, B2y B3, que pueden ser idénticos o diferentes, son cada uno
independientemente un grupo aromatico que contiene boro, un derivado de acido
carboxilico o un H, en donde en cada estructura FF89-FF112 que contiene grupos B1,

B2 y B3, al menos dos de los grupos B1, B2 y B3 son independientemente un grupo

aromatico que contiene boro;

10 z) Férmulas FF113-FF136, en donde las Férmulas FF113-FF136 son:
HN H B, B
N.g NH NH B B,
? \H NH N
NH \
o)
X X B, X B2 NH oﬁ):r}m
X B X B
0] o) 2 2
(FF113) (FF114) (FF115) (FF116) (FF117)
B4 B By By B
' 3 ' N NH
NH NH N~ - g
0 -
o) 0]
X B X B, X By 2 2
(FF118) (FF119) (FF120) (FF121) (FF122)
B B,
B1 ?1 ?1 ?1 l\ll:_| r\|‘I
|“\|H NV NH N\ ~
~
0) d N
© NN NH NH NH E h
' B 2
X 82 X Bz X O BZ X O 2 X O 2 X o

(FF123) (FF124) (FF125) (FF126) (FF127) (FF128)
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B4 B4 B B B
NH N\/ NH N~ N
! j
0
NH NH N N '?‘H\k
0 B, O B, 0 B, 0 B, X B,
X X X X
(FF129) (FF130) (FF131) (FF132) (FF133)
By B B
N._ NH
R1T 7 NM.F“ (), "oH (7,
i j 0 I 0 |
( Nh\m NH N-OH
m g K X B X B
X o 2 2 2
(FF134) (FF135) (FF136)

en donde X representa un punto de unién covalente ya sea directamente a una
5 amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;
iesl,2,3,45607,
jesl, 2,3,4,5607,
kes1,2, 34,5607,

10 mesl, 2, 3,45 607;

cada R1 se selecciona independientemente de H, un grupo alquilo, un grupo
acilo, un grupo cicloalquilo, un grupo haloalquilo, un grupo arilo, y un grupo heteroarilo,
cada R1 comprende opcionalmente uno o mas grupos alquil-haluro, haluro, sulfhidrilo,

aldehido, amina, acido, hidroxilo, alquilo, o arilo; y

15 B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente un grupo aromatico que contiene boro;
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aa) Formulas FF137-FF160, en donde las Férmulas FF137-FF160 son:

By
"y i} WooosE
N\B2 NH NH N
N EH NH K[I‘;IH
X X B, X 2 X Eliz X B,
FF141
(FF137) (FF138) (FF139) (FF140) ( )
B
5 3 B o %
NH NH e N NH
K[N/ N NH NH |}|/
|
X B, X é2 X B X By X B,
(FF142) (FF143) (FF144) (FF145) (FF146)
$1 ?1 ?1 ?1 ?1
NH N~ NH N NH
NS \H \H N
) |
X BZ X Bz X BZ X BZ X B2
(FF147) (FF148) (FF149) (FF150) (FF151)
B
5 3 o N
|
B NH N~
N N
h NH NH '\lj/\ E
|
N~ é2 B, B2 ?
|
y B | x X X

(FF152)  (FF153) (FF154) (FF155) (FF156)
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ooy :@Z 933 Hfa

(FF157) (FF158) (FF159) (FF160)

y :
en donde X representa un punto de unién covalente ya sea directamente a una
amina en X1 o a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
5 indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;

iesl,2,3,45607,

jesl, 2,3,4,5607,

kes1,2, 345607,

mesl, 2,345,607,

10 cada R1 se selecciona independientemente de H, un grupo alquilo, un grupo
acilo, un grupo cicloalquilo, un grupo haloalquilo, un grupo arilo, y un grupo heteroarilo,
cada R1 comprende opcionalmente uno o mas grupos alquil-haluro, haluro, sulfhidrilo,
aldehido, amina, acido, hidroxilo, alquilo, o arilo; y

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

15  independientemente un grupo aromatico que contiene boro;

bb) Férmulas FF161-FF164, en donde las Férmulas FF161-FF164 son:
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o}
B B B
\ \ ! 3{ X
R6 N—Y4 R7 N—Y6 R7 N—Y6 R8 N N\
- - o - \25\—<
Y3—N%l\_\§9~x Ys—NW Y5—N%)\T§/~x Y7—N" ¥ Ro
. . X AN
B, / B, / B; ° B,
(FF161) (FF162) (FF163) (FF164)

en donde X representa un punto de union covalente ya sea directamente a una
amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH,;

iesl,2,3,405;

jesl,2,3,4,05;

cada R6, R7, R8, y R9 para diferentes valores de j se selecciona
independientemente de H, CFs, CHs, CHF2y (CH2)mCH3, endonde mes 1, 2, 3,4 05;

Y3, Y4, Y5, Y6 e Y7 se seleccionan cada uno independientemente de H, CH2-X4
y las Formulas IV-1 a IV-135;

en donde X4 se selecciona de -COOH, -(CH2)mCOOH, un grupo alquilo, un
grupo acilo, un grupo cicloalquilo, un grupo haloalquilo, un grupo arilo, y un grupo
heteroarilo, cada X4 comprende opcionalmente uno o mas grupos alquil-haluro, haluro,
sulfhidrilo, aldehido, amina, &cido, hidroxilo, alquilo o arilo; en donde mes 1, 2, 3,4, 0
S5

en donde al menos uno de Y5, Y6 e Y7 en las Férmulas FF162 y FF163 no es H
y al menos unode Y7, RBy R9 en FF164 no es H; y

en donde las Formulas IV-1 a IV-135 son:
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Xc
B W ()
el ) S ~
*

(Iv-3) (Iv-4) (IV-5)
*
* *
cl cl A @_/
=
* - CDN_/ o!
N
_ ) ) (IV-9) (Iv- 10) (Iv-11)
*
* Br
S O™ CC o
\ 0 N7
(Iv-12) (IV-13) (Iv-14) (IV-15) (IV-16)
* *
0 o}
S G SOOI
(IV-17) (IvV-18) (Iv-19) (IvV-20) (Iv-21)

v“%f?ffx/cﬁw@

*

(Iv-22) (Iv-23) (V-24)  (v-25) (IV-26) (v-27) (Iv-28)

0 0
*
/E NP /\OJ‘K/* \O)LMV\* \/r\};g/
(IV-29) (IV-30) (IV-31) (IV-32) (IV-33) (1v-34) (IV-35)
IV-41

(IV-36) (Iv- 37 (IV-38) (Iv-39) (IV-40) ( )

* %
Do Q\/ ng % @[

l
(Iv-42) (Iv-43) (IV-44) |v _45) (IV-46) (V-47)
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cl
| =
< > @:,
O cl | FsCO
= N
* i *
(IV-48) (IV-49) (IV-50) (IV-51) (V- 52) (IV-83)
~o o N =
>:’- b N RS
5 /N *
S
o)
(IV-54) (|v-\55) (IV-56) (|v 57) (V- 58) (IV-59)

A~ !
(IV-62) (IV-63)

(IV-61) (IV-65)
(IV-60)
\ (IV-64)
L\ b Mo A N
.
o
= *
N | * %
=
(Iv-68) (IV-69) (IV-70) (Iv-71)
(IV-66) (IvV-67)
to
o] F
N~g F4CO
»
(IV-72) (IV-73) (Iv-74) (IV-78) (IV-77) (Iv-78)
(Iv- 75
4
*+ N’
o . O \/Q‘D
H F\C
¥
. (Iv-84
(IV-79) (1V-80) (IV-81) (Iv-82) (IV-83) )
OCF,4 F
cl S OCF,
OCF,4

(IvV-85) (IV-86) (IV-87) (1vV-88) (Iv- 89) (1v-90)
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NO, cl
OCF4 Cl
%, / \\ *
* o ©
o *
(Iv-91) (Iv-92) (1V-93) (1v-4) (Iv-95) (V-96) (Iv-97)
¥ oc:H3
\ OH * ocrs
OCF, E?
oH
OCFs (IV-103)
(1v-98) (IV-99) (IV-100) (V-101) (IV-102)
NO, L \ﬁ\ L
*
o) ¢ 0
N F QH
o Ho P 2
N/ F | P % F F
N
* * *
. (IV-105) (IV-106) (IV-107) (Iv-108) (IV-109) (IV-110)
(IV-104)
L *
o OCF,
N F F *
(B } ™ A
(»\/ . HO. ! . - \/Q\/ <
(S ¢ S F 0] o]
HO
(IV-111) (Iv-112) (IV-113) (Iv-114) (IV-115) (Iv-116)
*
h L7 80
= N
N
. QI;\/* S.y o F
3C0 OCF; HNTS
cl =
(IV-117) (IV-118) (IV-119) (IV-120) (Iv-121) (IV-122) (Iv- 123
(IV-124) (IV-125) (IV-126) (IV-127)

(1vV-128) (IV-129)
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* HO-P-OH A o
0 OH
v e

S
\ S OCF3 *
(IV-130) (IV-131) (IV-132) (IV-133) (IV-134) y (IV-135)

en donde Xa representa CH=0, CHF2, CF3, CH2SH, COOH, CH20H, CH2NO2,

CH2NH2, CHs, C(CHs)3, CH(CHs3)2, CH((CH2)3-CH3)2 0 CH(CH2-CH3)z;
5 Xb representa O, NH, CH2, 0 S;

Xc representa CH o N;

cada R1o se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CHz, CF3, CH=0,
OH, COOH, y (CH2)nCHs,

mesl, 2 3,405;ynesl, 2 34,05

10 B1y Bz, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente un grupo aromatico que contiene boro; y

* en las Formulas 1V-1 a IV-135 representa un punto de unién a las Formulas
FF161-164 correspondientes;

cc) Foérmulas FF165-FF166, en donde las Formulas FF165-FF166 son:

15
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(FF165)

(FF166)

en donde X representa un punto de unioén covalente ya sea directamente a una

amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o

5 indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;

mesl, 2, 3,45 607;
nesl, 2 3,45 607,

X5esS,0,0NH;y

cada R1 se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CH2-NHz, NHz,

10 (C=0)-NH2, CH=0, SO2CH3, SO2CFs, CFa, CHF2, NO2, CH3, OCH3, O(CH2)mCHa, —

(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCF3, endonde mes 1, 2,3,4,5,6,07;

dd) Férmulas FF167-FF192, en donde las Férmulas FF167-FF192 son:

B1 B, B1 B,
N NH

0
(FF167) (FF168)

1 .
E L N  NH
e B
0

B1 B, B1 B, o
N NH N  NH )4\[532
N X N
o)
° BA
(FF169) (FF170) (FF171)
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B2
B1 B, B1 B B1 B, B1 B2y NN
O dm N M N e NN >

O L, O, 0K, ™
R x X X X B1
(FF172) (FF173) (FF174) (FF175) (FF176)
P2O 532 B2g ?‘20
N X N X N OH N OH
(S, )% sy

",, , B 1 :,” , B 1 (S) ;," B 1 ",,’ ,B 1
o '/,,’ N ,/”’ N ‘/," N “, N
%
OH OH X X
(FF177) (FF178) (FF179) (FF180)
B2g B B2 B2
N X N X N OH N OH
v B1 O g1 L% B1 ). B1
o) 'l,"/ N ’I,"’f, N’ I"’z N ",” Nl
OH OH X X
(FF181) (FF182) (FF183) (FF184)

(FF189) (FF190) (FF191) y (FF192) .
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en donde X representa un punto de union covalente ya sea directamente a una
amina en X1 0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH,;

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

5 independientemente un grupo aromatico que contiene boro;

ee) Foérmulas FF193-FF209, en donde las Férmulas FF193-FF209 son:

o 0 B
Ri N N R2 'u“o e i N?:-I o
ra-N “B, H,N B, N (o] HoN o] f NH
B,. X B,. X
=N ? B2 x BN Boay Ny X
H 0 H o H i H i H i
FF193 FF194 FF195 FF196 FF197
H H o 9 H O N
HO . HoN N. i n SN, ~ SN
i B, i B, “N ~ HoN™ 1 B, N™n B,
0 X 0 X Ho'g B4 0 g o
HN HN Bz‘N X Bsz X 2N X
B, O B, O H 5§ H o H §
FF198 FF199 FF200 FF201 FF202
0
i ix g X gk i
HO-N By HO" 2 B, HaNI By \N'i Neg, HO-N *B,
Basy, X Bavy, X Bavy, X 5"2'\N X N X
H o H H H H
FF203 FF204 FF205 FF206 FF207
B, B,
1 U
N
R'N N j\/
B1\N X B1\H X
H o
FF208 FF209
)
10 en donde R en FF208 y FF209 es un alquilo, arilo o haluro que se conjuga

covalentemente a través de al menos un grupo CH2 con el grupo amino en la cadena

lateral de FF208 o FF209,
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R1y R2 se seleccionan independientemente de H, CHs, alquilo y las Formulas
V-1 a IV-135;

iesl,2,3,405;

jesl, 2,3,4,05y

5 en donde X representa un punto de unidn covalente ya sea directamente a una

amina en X1 o a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH; y

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno
independientemente un grupo aromatico que contiene boro;

10 ff)  Formulas FF210-FF224, en donde las Férmulas FF210-FF224 son:

B2 ?2 Bi~NH
|

_N N
R11 R11 R11 B, B, O
NN X 1N X N N X HN N\v/ﬂ\x
I i .
H o H B2 0 \[:A>*_1S :

FF210 FF211 B, FF213

B,
BZ\ ,81 | o] B1
NN TN R12, N X B2 X ' N
i Ny NN A
H kfo " \H’J HI/\E/T HME:\[C]: XJJ\/N\O\‘\YO/N\BZ
2
i

X FF215 FF216
FF214 FF217
Bs~NH H B,

H fN N rll_B5
!Q N B, 0 X /“ ( i
B. & HN B N O B,_N X

HN X Bi O B, P H
I N i X
1 O H )

FF218 FF219 FF229 FF221
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o] 313 I$13
X “B, X “B, Byo.
B, O-R14 B, 0-R14 X
N N Bs
R13 R13
FF222 FF223 y FF224.

en donde R11 en FF210 a FF212 se selecciona de las Formulas IV-1 a IV-135y
R12 se selecciona de una amina, un hidroxilo, un alquilo, y un grupo haluro;

en donde cada R13 se selecciona independientemente de H, CHs, alquilo, arilo y
las Férmulas IV-1 a IV-135; R14 se selecciona de H, CHs, alquilo, arilo y heteroarilo;

en donde X representa un punto de union covalente ya sea directamente a una
amina en X1 o a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o
indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH,;

X’ representa un punto de unién covalente a una amina --N en el compuesto, en
donde -- representa un enlace covalente Unico a un grupo CHz2 o CH en el compuesto;

iesl,2,3,405;

jesl,2,3,4,05y

cada uno de B1, B2, B3, B4, Bs y Bs representa independientemente un grupo
aromatico que contiene boro, en donde en cada estructura FF que contiene grupos Ba,
B2 y Bs, al menos dos de los grupos Bl, B2 y B3 son independientemente un grupo
aromatico que contiene boro; y

g9) Formulas FF225-FF231, en donde las Férmulas FF225-FF231 son:
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B
o ||31 BasNH HN™
N
b
(FF225) B, (FF226)
x"o
B
BZ\NH HN, 1
B
/ 1
HN 132
0 GNH HO.__O
X
N o)
ny« X N
s i H
(FF228) ~ © o
(FF229)
V.
HO HN :,
0 /
X o (b,NH
o) )iHN‘ﬁj‘_«N
(FF231) 7 0

(FF227)
N
- B
B1 : Nf 2
H
% uN" ©
HO ( (FF230)
i
o]
X

en donde X representa un punto de unidén covalente ya sea directamente a una

amina en X1 o0 a una amina que esta conjugada de manera covalente directa o

5 indirectamente con X1, o con OH cuando X1 es OH;

iesl,2,3,4,5607;

B1 y Bz, que pueden ser idénticos o diferentes, cada uno representa

independientemente un grupo aromético que contiene boro, en donde B1y B2 en las

Formulas FF225-FF231 no son un 4cido borénico o un grupo aromético que contiene

10 boro F2 o F6,

en donde las Formulas F2 y F6 son:
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R1 en la posicion 4’ o la posicion 5’ representa (C=0)---*, en donde ---*
representa el punto de union al resto de Z1c;

cero, uno, o dos R1 representa F, Cl, CFz, CFs, SFs, OCF3, SO2CHs, y/o SO2CFs,
y cada R1 restante representa H;

Y8es O,y

iesl;y

en donde al menos una amina primaria o secundaria en FF1-FF223 y FF225-231

se conjuga covalentemente con Be.

102. El compuesto de la reivindicacion 101, en donde el compuesto es un conjugado
molecular representado por la siguiente formula, o un estereoisémero o una mezcla de

estereoisémeros, o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

[z1cl LZ1a ) ] LZ1b — [— x1
. m' n'
p o' '
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caracterizados porque
X1 comprende:
(v) NHzu OH,
(vi) una sustancia farmacoldgica polipeptidica que comprende una
5 amina,
(vii) una sustancia farmacoldgica polipeptidica que se conjuga
covalentemente con un enlazador que contiene amina, o
(viii) una amina configurada para conjugarse covalentemente con una
sustancia farmacoldgica polipeptidica;
10 cada Z1c se selecciona independientemente de las Férmulas FF1-FF231;
cada Z1a comprende independientemente de 1 a 50 aminoacidos conectados
entre si mediante enlaces amida o peptidicos;
cada Z1b es independientemente un enlazador de molécula pequefia;
cada m’ es independientemente 0 0 1;
15 cada n' es independientemente 0 0 un nimero entero positivo;
cada o’ es independientemente un nimero entero mayor o igual a 1;
cada p’ es un numero entero positivo; y
g’ es un numero entero positivo de al menos 1 y no mas de dos veces la
cantidad total de grupos amina en X1, en donde, cuando cualquierade n’, 0’,p’0q’ es
20 20 mas, los grupos correspondientes Z1a, Z1b y Z1c se seleccionan
independientemente y pueden ser iguales o diferentes;
en donde cada Z1c se conjuga independientemente de manera covalente,

directa o indirectamente, con una amina de Z1a, con una amina de Z1b, o con X1;y
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en donde opcionalmente el conjugado molecular puede comprender uno o mas

isétopos en cualquier posicion del conjugado molecular.

103. EIl compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde el compuesto comprende
al menos uno de Bi1, B2 y Bs seleccionados independientemente de las Formulas F1-
F11 o en donde el compuesto comprende al menos uno de B4, Bs y Bes seleccionados

independientemente de las Férmulas F1-F11,

en donde las Formulas F1-F11 son:
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en donde para B1, B2y Ba:

un R1 representa (C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---* 0 (CH2)m---*, en
donde ---* representa el punto de union al resto de Z1c,ymes1,2,3,4,5,6,07;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NH2, (C=0)-NHz2, CH=0, SO2CH3s, SO2CFs3, CF3, CHF2, NO2, CH3, OCHg3,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

en donde para Bs y Bs:

un R1 para Ba representa (CH2)m---@, en donde ---g representa un punto de union
al resto de Z1c y un R1 para Bs representa (C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---* 0
(CH2)m---*, en donde ---* representa un punto de unién al resto de Z1c,y mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, CI, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CH3s, OCHzs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CH3, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde m es 1, 2, 3, 4,
5,6,07,

en donde para Be:

un R1 para Bs representa (CH2)m---g@, en donde ---g representa un punto de union
al resto del compuesto,ymes 1, 2,3,4,5,6,07;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHzs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CH3, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,

5 6,07;
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en donde,
para las Formulas F3-F4:
RwesOo0S;
para las Formulas F5-F10:
5 cuando Y8 esO,ies1,2,3,4,05;0
cuando Y8 es NR, Res un grupo alquilooH,eies 1,2, 3,4,005;
Y9 es H, CHs o un grupo alquilo, siempre que, cuando Y8 es O, Y9 seaun CHsz 0
un grupo alquilo; y
cada Y10 se selecciona independientemente de H, CHs, F, CF3, y OCHgs, con la

10  condicion de que al menos un Y10 no sea H.

104. EIl compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-103, en donde el
compuesto comprende al menos un grupo seleccionado de Bi, B2, Bz B4, Bs y Bs, cada
uno independientemente seleccionado de las Férmulas F2, F7, F8,y F11,

15 en donde las Formulas F2, F7, F8, y F11 son:

en donde para B1, B2y Ba:
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un Rz representa (C=0)---* 0 (CH2)m(C=0)---*, en donde ---* representa el punto
de union al resto de Z1c,ymes1,2,3,4,5 6,07,y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHgs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde m es 1, 2, 3, 4,
5,6,07,

en donde para Bs y Bs:

un R1 para Ba representa (CH2)m---g@, en donde ---@ representa un punto de union
al resto de Z1c y un R1 para Bs representa (C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---* 0
(CH2)m---*, en donde ---* representa un punto de unién al resto de Z1c,y mes 1, 2, 3, 4,
56,07,y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz2, NH2, (C=0)-NHz2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CH3, OCHs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07,

en donde para Be:

un R1 para Bs representa (CH2)m---@, en donde ---g representa un punto de union
al resto del compuesto,ymes 1, 2,3,4,5,6,07;y

cada Ri1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NH2, (C=0)-NHz2, CH=0, SO2CH3s, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CH3, OCHzs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CH3, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;y

en donde para la Formula F7:
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Y8 es O 0 NR, en donde R es un grupo alquilo o H; y
cada Y10 se selecciona independientemente de CHs, F, CF3, y OCHs;
en donde para la Férmula F8:
cuandoY8esO,ies 1, 2,3,4,05;y
5 cuando Y8 es NR, R es un grupo alquilooH,eies 1,2, 3,4,005;
cada Y10 se selecciona independientemente de H, CHs, F, CF3, y OCHs, con la
condicion de que al menos un Y10 no sea H; y

--- representa un punto de unién al resto de Z1c.

10 105. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-104, en donde el
compuesto comprende al menos un grupo seleccionado de Bi, B2, B3, B4, Bs y Bs, cada

uno independientemente seleccionado de:

15
en donde para Bi, B2y Bs:
un Rz representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de union al resto
de Zlc;y
cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,

20  CH2-NHz2, NH2, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CH3, OCHz3,
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O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

en donde para Bs y Bs:

un R1 para Bs representa (CH2)m---@, en donde ---g representa un punto de union
al resto de Z1c y un R1 para Bs representa (C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---* 0
(CH2)m---*, en donde ---* representa un punto de unién al resto de Z1c,y mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz2, NH2, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CH3, OCHs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde m es 1, 2, 3, 4,
5,6,07,

en donde para Be:

un R1 para Bs representa (CH2)m---g@, en donde ---g representa un punto de union
al resto del compuesto,ymes 1,2,3,4,5,6,07;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NH2, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CH3s, OCHzs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHz, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

en donde para la Formula F7:

Y8esO;y

cada Y10 se selecciona independientemente de CHs, F, y CFs3;

en donde para la Férmula F8:

Y8 es O;
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iesl 2,3,405;y
cada Y10 se selecciona independientemente de H, CHs, F, y CFs, con la
condicion de que al menos un Y10 no sea H; y

--- representa un punto de unién al resto de Z1c.

106. EI compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-105, en donde el
compuesto comprende al menos un grupo seleccionado de Bi, B2, Bz, B4, Bs y Bs, cada

uno independientemente seleccionado de:

en donde para Bi, B2 y Bs:

R1 en la posicién 5’ representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de
union al resto de Z1c; y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NH2, (C=0)-NHz, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CH3, OCHs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCH3s, y OCF3, en donde mes 1, 2, 3, 4,
56,07,

en donde para B4y Bs:
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un R1 para Ba representa (CH2)m---g@, en donde ---@ representa un punto de union
al resto de Z1c y un R1 para Bs representa (C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---* 0
(CH2)m---*, en donde ---* representa un punto de unién al resto de Z1c,y mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHgs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CH3, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

en donde para Be:

un R1 para Bs representa (CH2)m---@, en donde ---g representa un punto de union
al resto del compuesto,ymes 1, 2,3,4,5,6,07;y

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz2, NH2, (C=0)-NHz2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CH3, OCHs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07,

en donde para la Formula F7A:

Y8esO;y

en donde para la Formula F8A:

Y8esO;y

iesl,2,3,405;y

--- representa un punto de union al resto de Z1c.
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107. EIl compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-106, en donde Bz,

B2, Bs, B4, Bs y Bs son cada una independientemente la Férmula F7A,

HO,
B-Y8 CH,
4

en donde para Bi, B2y Ba:

R1 en la posicién 5’ representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de
union al resto de Z1c;y

cada R1 restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CH2-

10  NHz, NHz, (C=0)-NHz, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCF3s, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

en donde para Bs y Bs:
un R1 para Ba representa (CH2)m---@, en donde ---g representa un punto de union

15 alresto de Z1cy un Ri1 para Bs representa (C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---* 0
(CH2)m---*, en donde ---* representa un punto de unién al resto de Z1c,y mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;y

cada Ri restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH, CHo-

NH2, NH2, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CH3s, SO2CFs3, CF3, CHF2, NO2, CHz, OCH3,
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O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

en donde para Be:

un R1 para Bs representa (CH2)m---@, en donde ---g representa un punto de union
al resto del compuesto,ymes 1, 2,3,4,5,6,07;y

cada R1 restante se selecciona independientemente de H, F, CI, Br, OH, CHo-
NH2, NH2, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CH3s, SO2CFs3, CF3, CHF2, NO2, CHz, OCHz3,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHz, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

Y8esO;y

--- representa un punto de unién al resto de Z1c.

108. EIl compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-107, en donde al
menos un Z1c covalentemente se conjuga indirectamente mediante un enlazador a una
amina de X1 o a NHz cuando X1 es NH2 0 a OH cuando X1 es OH o0 a una amina de
Z1la,
en donde el enlazador se representa por la Férmula (X”)n1, en donde
cada nl se selecciona independientemente de 1, 2, 3,4,y 5,y
cada X” se selecciona independientemente de:
c) unaminoacido L o D, en donde un grupo funcional amina del aminoacido L
o D se conjuga covalentemente, directa o indirectamente, con Z1c y un
grupo funcional 4cido del aminoacido L o D se conjuga, directa o

indirectamente, a X1 0 a Zla;y
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d) las formulas FL(IA), FL(IB), FL69 y FL70;

en donde las Formulas FL(IA) y FL(IB) son:

Q
PR Qw@wi
R"~ : Nz p q Z

FL(IA) , FL(B) , y estereoisémeros de este;

en donde:

G se selecciona de un grupo cicloalquilo de 3 a 6 miembros, un grupo
heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo heteroarilo, y un grupo arilo, en donde cada
grupo se sustituye opcionalmente con 1-3 grupos seleccionados independientemente
de hidroxi, amino, halégeno, cicloalquilo, alcoxi, y alquilo;

E esta ausente o es un grupo alquileno opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, y amino;

Q esta ausente o se selecciona de hidrégeno, alquilo, halo, ciano, alcoxi, acido
carboxilico, amino, hidroxi, amida, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo y
arilo, en donde el alquilo, alcoxi, cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo, y cada arilo esta
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos seleccionados independientemente de alquilo,
amino, amida, halo, hidroxi, ciano, haloalquilo y alcoxi;

Q' se selecciona de hidrégeno, alquilo y un grupo acilo;

Q vy Q' junto con el atomo de carbono y nitrégeno al que estan unidos, forman
opcionalmente un heterociclilo de 4 miembros, un heterociclilo de 5 miembros, un
heterociclilo de 6 miembros, un heterociclilo biciclico de 9 miembros o un heterociclilo
de 10 miembros. heterociclilo biciclico, en donde el heterociclilo de 4 miembros, el

heterociclilo de 5 miembros, el heterociclilo de 6 miembros, el heterociclilo biciclico de 9



1609

miembros y el heterociclilo biciclico de 10 miembros estan opcionalmente sustituidos
con 1-5 grupos seleccionados independientemente de alquilo, amino, halo, hidroxi,
ciano, amida, haloalquilo y alcoxi;
pesO0,1,2 3,405
5 ges0,1,2,3,4,05;
R” representa un enlace covalente, directo o indirecto, a Z1c;
Z" representa un enlace covalente, directa o indirectamente, con X1 o con Z1a;y
cualquier amina primaria esta opcionalmente acetilada o alquilada;

en donde las Formulas FL69 y FL70 son:

0 . L
Zn \Rn Z 3 N‘Ru
l o Vi
R
AH All
10 FL69 , FL70 , y estereoisémeros de este;
en donde:

R" representa un enlace covalente, directo o indirecto, a Z1c;
Z" representa un enlace covalente, directo o indirecto, con X1 o con Z1a;
A' se selecciona de H, un alquilo, un &cido graso saturado, un acido graso
15 insaturado, un cicloalquilo, un haloalquilo, un arilo, y un heteroarilo; y
A” es
(i) un acido biliar conjugado, directa o indirectamente, a través de su grupo acido
a la amina en FL69 0 FL70; o
(i) un grupo acilo C2-C2o termina opcionalmente en un grupo acido, en donde

20 uno o0 mas atomos de carbono del grupo acilo C2-C20 se reemplazan opcional e
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independientemente con un grupo seleccionado de C(=0), O, NH, NHz2, S, S(0O), SOz,
fenilo, heterociclilo de 5 miembros, heterociclilo de 6 miembros, heteroarilo de 5
miembros, heteroarilo de 6 miembros, y en donde el uno o mas atomos de carbono del
grupo acilo C2-Cz0, NH, NH2, SOz, fenilo, heterociclilo de 5 miembros, heterociclilo de 6
miembros, heteroarilo de 5 miembros, y heteroarilo de 6 miembros se sustituye cada
uno independientemente con 0, 1, 2, 3, 0 4 Ry,

en donde Rx se selecciona de alquilo C1-Cs, halégeno, haloalquilo C1-Cs, &cido
carboxilico, hidroxilo, -O-alquilo C1-Cs, NH2, y un heterociclilo de 5 miembros sustituido
0 no sustituido, heterociclilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 miembros, y heteroarilo de
6 miembros;

pesl, 2 3,405,

gesl, 2,3,405y

cualquier amina primaria esta opcionalmente acetilada o alquilada.

109. EIl compuesto de la reivindicacion 108, en donde cada A” se selecciona

independientemente de:

\Af’a W WW\K%

AB-2 -
AB-1 AB-3 AB-4
I I \V/\\/\\/“\/“\/“\/“\/“Ifﬁ

AB-5 AB-6 AB-7
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o i Y i i
B,
\jr/\\/ﬂ\OH Ho/u\“/\\/p\ﬁ/ Ho/u\“/\\//\”/A\Wf% Ho/u\//\”/A\“/\\/A\W/
Q o o
AB-8 AB-9 AB-19 AB-11
) o i
Y
HQ)K/\/\/\/\/\H/I’LLL Hok/\/\/\/\/\/\ﬂ/‘l‘t HQ*/\/\/\/\/\/\/\”/
5 o
AB-12 ABA3 e
W N ";}(Q
AB-15 AB-16 AB-17 AB-18 AB-19
é%h/@ cl CFy
O &[‘(\/@/
O
o o
AB-20 AB-21 AB-22 AB-23
F
o _- F
&H/\/Q/ ﬂ/\/©/ Jf;{\”/\/\/© F
o] o 0
AB-24 AB-25 AB-26 AB-27 AB-28
I I
o)
éé\[;\:Q:OH
0 I (o}

AB-29 AB-30 AB-32

AB-31 OH
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oH COOH
;%@E /
OH o] COOH
5 o}

AB-33 AB-34 y AB-35

El compuesto de la reivindicacién 102, en donde el compuesto comprende al

menos un Z1b seleccionado de las Formulas lla-llai y las Férmulas llla-1llai,

10

en donde las Férmulas lla-llai son:

P S Y AR S W
y - i :0 f-‘__.-]_ik 7 ‘J‘ H:T.. J’, Q-f: ) ;E T 8
LEENEE o SN, s A LA T P 'v-;\@,,]»"r»\;—:s"
iy : : Chy
Férmula Ila Formula Th Férmula Tlo Férmula T1d

R AN
1T

Her M
Formula Ile Formula IIf Férmula Ilg Férmula ITh
- A | s
T--t»{ 3 -'\‘:]*M . o Ry ‘;»-*L L
H 4 PR ¥ e s 0 T ?"
s 8 # ) o . ! 1
k' ‘\l“‘ {{L\ »,_._;fle %_w_]_‘gw W A i Loy Yy ¥y ‘\T\’A\"‘jfj
Formula L Férmula T0j Férmula ITk Férmula 111
Ry . 7
E \ [ § S ["“*“"N*'A""qz“' N§ T i 'Y
o LN T . ; H H e
-.\i, \T:‘ RSy [ TR \f? o :..\ e
| o o e
\f}.'""{’ j e
Férmula IIn Formula Ilo Férmula 1ip

Férmula ITm

L4 A
Pant S S o . e D Y
W ,} },ﬁ"‘ R Pt Ty W

Férmula 11t

Formula Ilq Férmula IIr Férmula IIs
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Vi by \H A B Ty W Vg
20 -'..!. 3 ¢
Formula Thu Férmula Iv Formula ITw Formula IIx
~ w
Lo . \”L 'i\ \w W s p
. - o ‘: xS S _= (\-;—"—.\ .,7::\\ P e
T R : £ H vooON_d N {
RN M‘[ o FTA TN A
‘""\J-"‘ \',:f R Mo S Ly
Formula 1Ty Formula Iz Férmula Ilaa

e \;.‘

Hw P! L
! : S
oA mow SIS ,,] e LD ﬂ

Formula ITad

&w

Férmula Ilab Formula llac Férmula 1lae
1" =
bty gl ” ,ffl b w3 Db
Férmula Laf Férmula Ilag Farmula Ilah y Férmula Tai ;
5
en donde:
res0,1,2,3,4,05;
ses0,1,2,3,4,05;
W representa CH2---~ 0 (C=0)---~, en donde ---~ es un enlace covalente a X1;y
10 cada V1 se selecciona independientemente de NH---1, CHz---1, y (C=0)---t y

cada V2 es N---T, en donde ---1 es un enlace covalente hacia Z1b, Z1a o Z1c sucesivo,

siempre que Vi sea NH---1 cuando se conecta a Z1c; y los enlaces covalentes entre las

unidades Zlay Z1b comprenden cada uno independientemente un enlace amina o una

unién de amida; y cuando n'=0 y m'=1, Z1a se conjuga directamente con X1 mediante
15 un enlace de amina o enlace amida, y

en donde las Formulas llla-lllai son:
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v“‘*"{“}‘“\sa
e

Férmula Llla

Wi ‘,.

MO

Formula Ille Férmula 11If Férmula 1llg Férmula [11h

Formula TITI

S 3

Formula ITn Formula Tlo Formula IMIp

v L3 o~
Wi P l ‘E\\\"; ¥,
Formula T1lg Férmula I[Ir Férmula 111s
: R2 ¥
Férmula lllv Formula 111w Formula 1lx

I I .
Y ] A
a ¥

Férmula 111z Formula ITlaa

Férmula MTab Formula Ilae Formula [lad Farmula Mlae
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[ et Wy

p
s

ot B LS TN N
PR e R G - e [ ] 'f*é’)’?* NNEREE
Vi MR | L N T “'i.‘{\fj"r“\;'}"w‘x}f’.' e 4 "
o
Formula TTTaf Formula Illag Férmula ITlah y  Formula Ilai

en donde:

resl 2,3,4,05;

sesl, 2,3,4,05;y

cada V1 se selecciona independientemente de NH---1, CH2---1, y (C=0)---t y
cada V2 es N---1, en donde ---1 es un enlace covalente hacia Z1b, Z1a o0 Z1c sucesivo,
siempre que Vi sea NH---1 cuando se conecta a Z1c; y los enlaces covalentes entre las
unidades Zlay Z1b comprenden cada uno independientemente un enlace amina o una
unién de amida; y cuando n’=0 y m'=1, Z1a se conjuga directamente con X1 mediante

un enlace de amina o enlace amida.

111. El compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde el al menos un Z1c
covalentemente se conjuga indirectamente mediante un enlazador seleccionado de (i)

las Férmulas FL1-FL19:;
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zZ_o = o o o ! o !

H
o Aah R L, AN S P N L LN
2 p R H p p p p

(FL1) (FL2) (FL3) (FL4) (FL4A)
HO.__.O " i
o z 8] 0 . d [o) o
By kbl
N z’ H,N N N “R”
H P ’ pH aH HN o H g R
(FL5) (FL6) (FL7)
z’ ONAN 0 N/ 70 0 E g \R"
P 3 gH P g q
(FL8) (FL9)
Z!! R” 0 . Zl! “ Z”
° ' ) Y MY
. H anhhN 91 o P L 0o
R.,__N N..,_R” | P 77 HN L. R”
H P R” P (FL13)
(FL10) (FL11) (FL12)
” ’” R’I,
T T 9 [ NH - fas
q
HN\{'°\/\]\;” p Ty IK\THp\@Hq\H
(FL14)
(FL15) (FL16)
Z!! R!' ’R,,
H q "\'/\n/ Z: / NH
N o] \n/\N q —~NH ., q
/ > R” S P ZY\N
R!! R” 0 |
R
(FL17) (FL18) y (FL19) .

en donde, en las Formulas FL1 a FL19:

Z" representa un punto de union hacia X1;
R" representa un punto de unién hacia Z1c;
pesl, 2 34005,

gesl, 2 3405,

resl 2,3,4,05;y
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cualquier amina primaria esta opcionalmente acetilada o alquilada; y
(i) un aminoéacido L o D que comprende al menos un grupo amina conjugado

directamente con Z1c, en donde un grupo funcional acido del aminoacido esta

conjugado hacia X1.

112. EIl compuesto de la reivindicacion 102, en donde n’ es 1 y cada uno de los Z1b

se selecciona independientemente de (i) las Férmulas FL1-FL19:

o A, A, A,

(FL1) (FL2) (FL3) (FL4) (FL4A)
HO_ O 2.0 2 0
RJ e ,{\IOLN
~ . ~
(FL5) (FL86) (FLT)
i H ® H
/ oJ N oT™~N 04 N
zv P g qH r
(FL8) (FL9)
N e
: HNHvug Y
R’:""N N\‘.Rll R” R”
N p P (FL13)
(FL10) (FL11) (FL12)
R
T” TH 0 [ NH Z,! /R!!
q N N
HN\VLO\V/AlV,N\V/u\z” Z”“‘WT’“‘N \1l’~\|4f4?;1:::11,4ath
P o R R
(FL14)

(FL15) (FL16)
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(FL17) (FL18) y (FL19)

en donde, en las Formulas FL1 a FL19:

Z" representa un punto de union hacia X1,

R" representa un punto de union hacia Z1c;

pesl, 2 3,405,

gesl, 23,405,

resl 2,3,4,05;y

cualquier amina primaria esta opcionalmente acetilada o alquilada; y

(ii) un aminoacido L o D que comprende al menos un grupo amina conjugado
directamente con Z1c, en donde un grupo funcional acido del aminoacido esta

conjugado hacia X1.

113. El compuesto de la reivindicacién 101 o 102, en donde el compuesto comprende
una sustancia farmacolégica que comprende una hormona polipeptidica humana del
pancreas humano, insulina, glucagén, GLP-1, una somatostatina, un polipéptido
inhibidor gastrico, un polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa, un péptido
hibrido que comprende secuencias de dos 0 mas hormonas polipeptidicas humanas, o

un anélogo de este.

114. El compuesto de la reivindicacién 101 o 102, en donde:
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X1 comprende insulina humana o un analogo de insulina humana que
comprende una cadena A y una cadena B, en donde la cadena A comprende una
secuencia seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 1y 3 a 33, y la cadena B
comprende una secuencia seleccionada de las sec. con nims. de ident.: 2y 34 a 74,
24047,y 24048,

cada Z1c se selecciona independientemente de FF1, FF10, FF12, FF14, FF15,
FF114, FF115, FF116, FF163, FF193, FF194, FF203, FF221-FF231 y se conjuga
covalentemente ya sea de forma directa o indirecta a través de un enlazador, con Zla
y/o Z1b, o con X1;

cada Zl1a esta independientemente ausente o comprende independientemente
una secuencia seleccionada de K, GK, KGSH (sec. con num. de ident.: 24049), KGSHK
(sec. con num. de ident.: 4238), KNSTK (sec. con num. de ident.: 5085), GKASHK (sec.
con nam. de ident.: 12414), GKEEEK (sec. con num. de ident.: 12677), GKEEHK (sec.
con nam. de ident.: 12680), GKGHSK (sec. con num. de ident.: 13120), GKGSH (sec.
con num. de ident.: 24050), GKGSHK (sec. con num. de ident.: 13198), GKGSTK (sec.
con nam. de ident.: 13205), GKHENK (sec. con num. de ident.: 13271), GKNSHK (sec.
con num. de ident.: 13982), GKNSTK (sec. con num. de ident.: 13989), GKQSSK (sec.
con num. de ident.: 14380), GKYQFK (sec. con num. de ident.: 15128), GKGSKK (sec.
con nam. de ident.: 24045), GKKPGKK (sec. con num. de ident.: 24046), GKGPSK
(sec. con num. de ident.: 24044), GKPSHKP (sec. con num. de ident.: 24043) y
GSHKGSHK (sec. con num. de ident.: 24042);

cada uno de dichos ligadores se selecciona de FL1, FL3, FL4 y FL5;

cada m’ es independientemente 0 0 1;
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cada n’ es independientemente 0, 1, 2 0 3;

cada o’ es independientemente 1, 2, 3,4 0 5;

cadap’esl,2,3,4,05;y

g es 1, 2, 3, 04, endonde cuando cualquierade n’, 0’, p’, 0 g’ €s 2 0 mas, los
grupos correspondientes Z1a, Z1b, y Z1c se seleccionan independientemente y pueden
ser iguales o diferentes; y

en donde cada Z1c se conjuga independientemente de manera covalente,

directa o indirectamente, con una amina de Z1a, con una amina de Z1b, o con X1.

115. El compuesto de la reivindicacion 113 o 114, en donde:

X1 comprende la insulina humana o un anélogo de insulina humana que
comprende una cadena A y una cadena B, en donde la cadena A comprende la sec.
con num. de ident.: 1; y la cadena B se selecciona de las sec. con nums. de ident.: 2,
36, 24047,y 24048,

cada Z1c se selecciona independientemente de FF1, FF10, FF12, FF14, FF15,
FF114, FF115, FF116, FF193, FF194, FF203 y FF221-FF231 y se conjuga
covalentemente ya sea de forma directa o indirecta a través de un ligador, con Zla y/o
Z1b, o con X1;

cada Z1la comprende independientemente una secuencia seleccionada de K,
GK, KGSH (sec. con num. de ident.: 24049), KGSHK (sec. con nim. de ident.: 4238),
KNSTK (sec. con num. de ident.: 5085), GKASHK (sec. con num. de ident.: 12414),
GKEEEK (sec. con num. de ident.: 12677), GKEEHK (sec. con num. de ident.: 12680),

GKGHSK (sec. con nim. de ident.: 13120), GKGSH (sec. con num. de ident.: 24050),
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GKGSHK (sec. con num. de ident.: 13198), GKGSTK (sec. con num. de ident.: 13205),
GKHENK (sec. con num. de ident.: 13271), GKNSHK (sec. con num. de ident.: 13982),
GKNSTK (sec. con num. de ident.: 13989), GKQSSK (sec. con num. de ident.: 14380),
GKYQFK (sec. con num. de ident.: 15128), GKGSKK (sec. con num. de ident.: 24045),
GKKPGKK (sec. con num. de ident.: 24046), GKGPSK (sec. con num. de
ident.: 24044), GKPSHKP (sec. con num. de ident.: 24043), y GSHKGSHK (sec. con
nam. de ident.: 24042);

cada uno de dichos ligadores esta independientemente ausente o se selecciona
independientemente de FL3 y FL5;

cada m’ es independientemente 0 0 1;

cada n’ es independientemente 0 0 2;

cada 0’ es independientemente 1, 2, 0 3;

cadap’'esl,2,03;y

g es 1, 2, 0 3, en donde, cuando cualquierade n’, o', p’ 0 g’ €s 2 0 mas, los
grupos correspondientes Z1a, Z1b y Z1c se seleccionan independientemente y pueden
ser iguales o diferentes;

en donde cada Z1c se conjuga independientemente de manera covalente,

directa o indirectamente, con una amina de Z1a, con una amina de Z1b, o con X1.

116. El compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde cada uno de los Z1a esta
independientemente ausente o comprende independientemente una secuencia

seleccionada de K, GK, KGSH (sec. con num. de ident.: 24049), GKGSH (sec. con
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nam. de ident.: 24050), KGSHK (sec. con num. de ident.: 4238), y GKGSHK (sec. con

nam. de ident.: 13198).

117. El compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde cada uno de los Z1c se
selecciona independientemente de FF1, FF10, FF12, FF14, FF15, FF114, FF115,
FF116,y FF221-FF231, y en donde el B1 y el B2 se seleccionan independientemente de

las Férmulas F1y F2.

118. EIl compuesto de la reivindicacion 103, en donde B:1 y B2 se seleccionada

independientemente de F2 y F7.

119. EIl compuesto de la reivindicacion 103, en donde al menos un R1en B1oB2es F

0 CFs.

120. El compuesto de la reivindicacion 111 o 112, en donde Z1b esta

independientemente ausente, FL3, o FL5.

121. El compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde cada uno de los Z1c se

selecciona independientemente de FF10, FF12, FF116, FF221, FF222, y FF224-

FF231.

122. El compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde:
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cada B1y B2 se selecciona independientemente de F2 y F7 y se conjuga
covalentemente a Z1c usando un enlace amida,

cada Z1b esta independientemente ausente; FL3, en donde pes 1, 2, 0 3; o FL5,
endondepes?2, 3,04,

cada FF se selecciona independientemente de FF10, FF12, FF116, FF134,
FF163, FF193, FF203, FF221, FF222 y FF224-FF231; en donde cada FF12 y FF222
tiene estereoquimica (S,R) o (S,S);

cada Z1c se conjuga directa o indirectamente a través de FL3 o FL5 con el grupo
amina en una o mas cadenas laterales de lisina en X1 o el terminal N en X1,y

X1 es una sustancia farmacoldgica polipeptidica y/o una insulina que tiene
opcionalmente de 0 a 4 residuos reemplazados, insertados o mutados a lisinas, y en

donde cada una de las lisinas se conjuga directa o indirectamente con un Z1c.

123. El compuesto de la reivindicacion 101 0 102, en donde Z1c es FF224,n’es 0,y

Zla es un aminoacido que contiene amina.

124. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-123, en donde el

compuesto se selecciona de:

[[Zlc ]:EZlaHXl
.

A
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[[Zlc ]:EZIbHXl
o

125. EIl compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-123, en donde el

compuesto se selecciona de:

etpe e foe o [t
e o
e {asppaffasd |
et

10
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[{21{: 12—[z1ajl—Ez1bH~lx1
[{Zlc }2—[2151 1 zm]TkXPH Z1c| 1] |

[[ zlc}T[ub]ﬂTm [[zu —{z1a H:Xl‘HZ“} 1]

1

[{21(:' 712 Hxa -_z1cu

- 1 - 2

[{zn Hza H:m %21(: | ]2

126. El compuesto de la reivindicacion 125, en donde el compuesto se selecciona de

[[z1c 21 ]ﬂ:m%mc} 1]

1
y
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Z1c X1

1
1

127. El compuesto de la reivindicacion 111 o 112, en donde Z1c covalentemente se
conjuga directamente a X1 mediante un enlazador, y en donde el enlazador se

5 selecciona independientemente entre acido gamma-glutamico, beta-alanina, y
0

)LH“
” \ ”
z p R

(FL3)

la Férmula FL3,

10 endondepes1 2,03y
HO__O
X
R”
N
(FL5)

la Formula FL5,

15 endondepes?2, 3, 04.
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128. EIl compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde X1 es OH o NHz, y el
compuesto comprende ademas una sustancia farmacoldgica conjugada

covalentemente directa o indirectamente con el compuesto.

5 129. Elcompuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde el compuesto se

selecciona de:

H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—1—C-S$-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
H—G-K~P-G-G-G-G-5-G-G——&-3-8-3-3-3-3-8—F-V——N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-3-D-R—G-F—F-Y—=T—P=K—0H
o
o
° o
OH
OH HN
HN, o o
. 0
B 3 NH
HO NH )@k Ho HN
HN fe] o
o 0 8
a g8 o OH
OH
H-G—I-V-E-Q-C-C-T-S—|—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-G—G-G-$-G-G-G-G-S—F-V—N-Q-H-L-C-G-S$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—OH
O
o
o] 0
o] 0 N
N N
N B0
B-0  y HO Oy NH
HO 0, __NH
B
A
g OH
OH

Ejemplo 883:
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H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I——C-8-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-G-G-G-0G-8-G-G——6-6-5-6-6-6-6-5-F-V——N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—OH

0 o
OH OH
HN.__o HN__o
o-e™" HO o™ HO
N HN B-Q NH a 'B-Q
a o
o a

Ejemplo 884:

H-G-1-V-E-Q-C-C-T-S—I——C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G=K-P-G-G-G-G-5-6-G——6-6-$-6-6-6-G-$-F-V——N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—0H

O
(o]

NH HN

o
o-0,
o

Ejemplo 885:

H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-0-G-G-6-8-G-0G——6-6-5-6-6-G-G-8-F-V—N-Q-H-L-C-G-5-H-L-V—E-A-L-Y-L-V--6-D-R—G-F~F-Y—T—P~K—OH

o o
o [o}
OH OH
HN HN
o o
NH
O-g [ NH

Ejemplo 886:
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H-G—I1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
H—G-K—P=G-5-G-G-5-G-G——G-G-$-6-6-G-6-$—F-V—N-Q-H-L-C-G-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-$-D-R—G-F~F-Y —T—P=-K—OH
o [¢]
o o]
HN
HO Q
] NH HO
B HN
o B OH
OH o |
b \
B o]
\
o]
1
H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
H—G-K-P-G-G-G-G-8-G-0—G-G-$-G-G-G-G-$—F-V—N-Q-H-L-C-G-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F—F-Y —T—F-K—OH
o o
o o
HN  OH 'OH
HN
HQ 0 o
Beo
S
o _OH
HN O-g N OLE’OH
o 0
H
H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
H—G-K-P-G-G-G-5-8-G-G—G-G-$-G-G-6-G-$—F-V—N-Q-H-L-C-G-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—OH
o o o
o
OH
HN
0
o]
0 N
Q, N NH H
NH H B
B-g Ho o @
HO
JB.
o-B-on 0" ~OH

Ejemplo 889:



1630

H-G—I-V-E-Q-C-C-T-S——C-$-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-6——6-G-8-6-G-6-6-5-F-V—N-Q-H-L-C-6-5-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F-F-Y—T—P-K—0H

; :) 5 \q 0
o]
O HN N7 NS0
OH Q
NH
HO, HO,
¢ 8
0. o}

Ejemplo 890:

H-G—I-V-E-Q-C-C-T-S—I——C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P~G-G-G-G-5-G-G——6-6-5-6-G6-6-6-8—F-V—N-Q-H-L-C-G-8$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—OH

o o]
o o]
HN OH
OH OD HO D)BPH 0
o-B, NH HN B-g
Ejemplo 891.:
H-G—-I-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-6—G-G-5-6-G-G-G-S—F-V——N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G~F~F-Y—T—P-K—OH
o OH
o
o
N N O
HN‘@ HN
NH

0-E ° 0-B o
‘OH NH OH
HO
HO, N
B B
D’ o]

Ejemplo 892:
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H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C——N—OH

H—G—K-P-G-G-G-G-5-G-6——6-6-5-6-6-6-6-8~F-V——N-Q-H-L-C-$-$-H-L-V——E-A-L-Y-L-V-C-¢-D-R—G-F-F-Y—T—P-K—OH
o

[of

Ejemplo 893:

H-G—I-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

—GK-P-G-G-G-G-5-G-G——6-G-5-6-6-G-G-8—F-V—N-Q-H-L-GC-G-$~H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—OH
o

OH

i/& )
U\B BN
o HO o
HN HN
0 ﬁN o T %
N
H

2 -B
0" "“oH y

Ejemplo 894:
H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-8-G-G—G6-G-5-6-6G-6-G-$—F-V—N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V——E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—OH

o o
o o
o N o N
N N
Ty ® Q
‘OH 0 NH "OH 0. NH
_OH
B 5-oH
o ¢

Ejemplo 895:
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H-G—-1-V-E-Q-C-C-T-S—|—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-G—6-6-5-6-6-6-6-$-F-V—N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F-F-Y—T—F-K—OH

o) [o]
0 OH Q OH
® HO’B HN
HO o M b o o
j&o HN (¢]
o

HO HN,

s
B
1 N
jig g

H

Ejemplo 896:

H-G—-1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H— =K —F =Gl G5~ ——G-6-§-6-G-6-G-S~F-V——N-Q-H-L-C-G-S$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F~Y—T—P-K—OH

o [}
o OH 0 OH
L B
B N
oH /% OH W o
o o {s] o
i HN

N e} N o]
H H
—OH
P,DH B
0

(o]

Ejemplo 897:

H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I——C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

G-6-8-6-G-6-6-$~F-V——N-Q-H-L-G-6-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-G-G-D-R—G-F~F~Y—T—P-K—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-S-G-G

U‘BJOH Q O*BfOH o
o (o]
HN@N 0 HN N o
2 gH Q ‘Q
O’B D’E NH

Ejemplo 898:
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H-G—-1-V-E-Q-C-C-T-S—I——C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-0-0-G-G-§-G-G—6-6-5-6-6-6-6-S~F-V——N-Q-H-L-C-6-S~H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-6-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—OH

o o
OH OH
0. HN O o. HN O
‘g o o] B Is] o
HO » HO HN
o
HO o :[:)N HE :I:zN o]
0 - N
o? N o H
Ejemplo 899:
H-G—I-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-G G-G-8-G-G6-6-6-8-F-V—N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F-F-Y—T—P=K—OH

o o
OH OH
(s}
4 HN O o. HN
B o o B o °
! HO
HO
HN HN
B 0
.B N o o H
o M H
H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
H—G=K=P=G-G-G-G-5-G-G——G-G-§-G-G-G-G-S—F-V——N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F—~F-Y—T—F-K—OH
o o
o o
HN oM HN  OH
¢} o d o
\B B
Hd HO
NH NH
o o
HN HN
o : ; o : )
B-0 8-0
HO HO

Ejemplo 901.:
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H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C——N—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-C G-G-$-G-G-G-G-S-F-V—N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-&-D-R—G-F-F-Y—T—P-K—0OH

o o
L /1"2:0
0, F‘iﬁ: 0 NH HN P
Ho NH HN HO,
. b
[+ 0
Ejemplo 902:
H-G—I1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-6——6-G-5-G-6-6-6-$-F-V—N-Q-H-L-C-6-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G~-F~F-Y—T—P-K—0H

0 0
o] o]

9 OH

N
NH

O-g

Ejemplo 903:

H-G—1-V-E-Q-€-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G=K=P=G-G-G-G-5-G-G——6-6-8-6-6-G-6-8-F-V——N-Q-H-L-C-G-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-$-D-R—&-F~F-Y—T—P-K—OH

o 0
HN HN
o 0
o] o o]
HN NH HN
L] OH e
B g B
o \O o

Ejemplo 904:

o-m
\
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H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-6—G-G-3-6-6-G-G-S3-F-V—N-Q-H-L-C-G-S$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F-F-Y —T—P-K—OH

0
0
N P o]
N
85 (o 9§
gt X e
Q o
Ejemplo 905:
H-G—-1-V-E-Q-C-C-T-S—I——C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-G——6-6-5-6-6-G-6-5—F-V—N-Q-H-L-C-6-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—OH

) o
O, N
B-OH HN B-OH HN
o )
o
NH HN NH HN
o o
HO-B. Ho-B.
Ejemplo 906:
H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-$-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-G—G-6-3-6-6-G-G-8-F-V—N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F-F-Y—T—P-K—OH

o o
O‘E-OH N 0 O‘B-OH \ 0
g NH HO-B. g g NH HO-B.
Ejemplo 907:
H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S—L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K-P-C-G-G-G-8-G-G—6-6-5-6-6-6-6-5-F-V—N-Q-H-L-C-G-S-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—0H

) o
HN HN
o 0
OH o 0 HO OH o HO
o-B, NH HN B-g 0-B, NH HN B-o
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Ejemplo 908:

H-G—I-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
H—G-K-P-G-G-G-G-5-6-G—G-6-8-6-G-G-G-$-F-V—N-Q-H-L-C-G-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F-F-Y—T—P-K—OH
o (]
\ 0 Ho 9 HO
N 1
B B.
o1 g oo §
o-B. NH o-B NH
H-G—-1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-G—G-G-$-G-6-G-G-8—F-V——N-Q-H-L-C-3-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F—F-Y —T—P-K—0H
o 0
HN HN
o o
o 0 Q o
HN NH HN
° NH o
f 8 o
Ho-B. o, HO™ 8
T
OH OH
H-G—I1-V-E-Q-C-C-T-S—1I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K=P-G-G-G-G-5-G-G—6-6-5-6-6-6-G-S~F-V——N-Q-H-L-C-G-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—OH

0 o
N0 N__O
Q j 0
-0 HO B-° H
HO HO

10

Ejemplo 911:
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H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—I——C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G-K~P-G-G-B-G-8-G-0G——6-6-8-6-G-¢-G-8—F-V——N-Q-H-L-C-6-8-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—0H
OH

o & o
o
i HN
o]
HO
HO. o NH -0, NH
% o
H-G-1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-G——G6-G-3-6-6-6-6-5-F-V—N-Q-H-L-C-G-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F—F-Y—T—P-K—OH
o 4]
[} Q
B B
HO NH HN b HO NH HN
o g o
o 1 o
OH
H-G-1-V-E-Q-C-C-T-S—I—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH
H—G-K-P-G-G-G-G-5-G-G—G-G-$-6-6-G-6-8—F-V—N-Q-H-L-C-G-$-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F-Y—T—P-K—O0H
o [o}
.0
HN B HN
0 HO
NH
(o}
B~
o’ OH

Ejemplo 914:

H-G—-1-V-E-Q-C-C-T-S—1——C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G=K-P=G-G-G-G-5-G-G——6-6-5-6-6-6-G-S~F~V—N-Q-H-L-C-G-S~H-L-V——E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F-F-Y—T—P-K—OH

[e} O
0
HN E‘
OH

B o

o
I
o,
I
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Ejemplo 915:

H-G—1-V-E-Q-C-C-T-S—1—C-S-L-Y-Q-L-E-N-Y-C—N—OH

H—G =K ~P-G-G-G-G-5-G- 5——G6-G-$-6-6-6-6-8—F -V —N-Q-H-L-C-G-8-H-L-V—E-A-L-Y-L-V-C-G-D-R—G-F~F~Y—T—P-K—0H
o o

130. El compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde X1 es una sustancia
farmacoldgica polipeptidica y/o una insulina que tiene opcionalmente de 0 a 4 residuos
reemplazados, insertados, o mutados a lisinas, y en donde cada una de las lisinas se

conjuga con un Z1c.

131. El compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde una o0 mas aminas estan

cada una independientemente acetiladas y/o alquiladas independientemente.

132. El compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde X1 comprende una
sustancia farmacoldgica polipeptidica y la conjugacién covalente con X1 es con grupos

amino en uno o mas residuos de lisina y/o con los grupos amino del terminal N en X1.

133. EIl compuesto de la reivindicacién 101 o 102, en donde cada R1 se selecciona
independientemente de un grupo alquilo C1-Cz22, un grupo acilo C1-Cz22, un grupo

cicloalquilo (Cs-Cs), un grupo haloalquilo C1-Cz22, un grupo arilo, y un grupo heteroarilo,
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cada R1 comprende opcionalmente uno o mas grupos alquilo C1-C22-haluro, haluro,

sulfhidrilo, aldehido, amina, acido, hidroxilo, alquilo C1-C22, o arilo.

134. EIl compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde X4 se selecciona de -
COOH, - (CH2)mCOOH, un grupo alquilo C1-C22, un grupo acilo C1-C22, un grupo
cicloalquilo(Cs-Cs), un grupo haloalquilo C1-Cz22, un grupo arilo, y un grupo heteroarilo,
cada X4 comprende opcionalmente uno o mas haluros de alquilo C1-C22, haluro,
sulfhidrilo, aldehido, amina, acido, hidroxilo, alquilo C1-C22, 0 grupos arilo; en donde m

esl, 2, 3,4, 05.

135. El compuesto de la reivindicacion 103, en donde el grupo alquilo de Y9 es un

alquilo C1-Ca2.

136. EI compuesto de la reivindicacion 135, en donde Y9 es CHs.

137. EIl compuesto de la reivindicacion 101, en donde la al menos una amina primaria

o secundaria en FF1-FF223 y FF225-FF231 se conjuga covalentemente con B6.

138. EIl compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde una amina en el
compuesto se conjuga mediante un enlace amida a un grupo aromatico que contiene

boro.
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139. EIl compuesto de la reivindicacion 138, en donde el grupo aromatico que

contiene boro se selecciona de un acido fenilborénico, boroxol y fenilboronato.

140. EI compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-139, en donde el
compuesto se formula en una solucion qgue comprende uno o mas de un regulador,
estabilizador, vasodilatador, conservante, surfactante, sal, azlcar, 0 compuestos que

contienen uno o mas hidroxilos, alcoholes, dioles, o fenoles.

141. EIl compuesto de la reivindicacion 140, en donde la solucién comprende uno o

mas de citrato, zinc y/o cresol.

142. EIl compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde Z1c se conjuga con una

cisteina.

143. El compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde el compuesto se conjuga
covalentemente ya sea directamente o mediante un enlazador con un diol, azucar,

carbohidrato o una molécula que contiene diol.

144. EIl compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde el compuesto se conjuga
covalentemente con un anticuerpo, albumina o un fragmento de este, o se conjuga
covalentemente ya sea directamente o mediante un enlazador con una molécula que

puede unirse a al menos una proteina presente en plasma humano.
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145. EIl compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-144, en donde el

compuesto comprende al menos un Z1c seleccionado de:

B,
B, 1’ B+ B 7 |
[o} |1 NH o I |2 XJJ\/N\/H\NH
achanes
B,
(FF1) (FF2) (FF10)
OH B,
B, (o] Q I
\ N B B4

B4 /Bz 1
O | HN N ,
XJJ\/N o} x—LN XJJ\/NW\NH
X 0 X’J'l\/N-hB2 i /NH b
) / L,

(FF11) (FF12) (FF13) (FF14) HN<g  (Fre6)

(o]
(o} B,

By B
9 | 12 9 B B X B B B, X
B NH B B 1 2 1 2 X \ |
5y Oy e S & &R W
HN N
T \_< — §—

/ X

B,

(FF18) (FF35) (FF56) (FF57) (FF58) (FF59)

0 o] (o) B B, B, 0
B1 '?2_>—X . *.32_>—X B1 '.32_>_X NH  NH BN B4 Bz_>—x
HN N HN N HN N fo) HN _>—X HN N
A I coon 7N S
COOH X ( i1
R1a

HOOC
(FF61) (FF40) (FF62) (FF35) (FF&5) (FFa7)
B,
HN
B B
NH NH 5 B o) B B B ]
0 31 B2 B, B, %x NH NH N-B, 71 B2 X
o HN NooX o 0 HN - NAY)
NH \_§ m X HR5 I
0 — X
X R1a 0 R3R4
fo) 1
OH (FF72) (FF75) (FF76) (FF77)
(FF70) (FF71)
B B B
B, B 1 o NH  NH oL O
WH o NH HN B, BZA(_X_X )—uo o 0 31
0 HN N 0
m [e) X AN-p i NH X ”
NH 2 OH X ' -
X O HN 4 o i HN-B,
o i OH
(FF84) (FF88) (FF92)
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0 B
2,
Ho.° o B XJS y N .By Bg=NH  Bo
N N ° N N
X N B;” i By—N
i OH
o HN-B, X
0
(FF107) (FF108)
(FF141) (FF192)

HO o o
N B
BS 3

HH 2

O HN,
B o (FF112)
(FF109) X (FF110) (FF111)
B
HN B B1
H T \ B
B NH NH ?1 D1
2 NH N<
NH
" I 0 0 NH
X X B, By NH ,
X" ™0 1 X B
I I X B, 2
(FF113) (FF114) (FF115) (FF116) (FF117)
B
B 1
v B1 B 3 NH v
NH NH N~ N NH
O -
o)
oﬁil}l/ OﬁIN/\ Oﬁi'}lH I}IH [}j Og’}l/\
X B, X é2 X By B2 X B2 X B2
(FF118) (FF119) (FF120) (FF121) (FF122) (FF123)
B B1 B1 B B1
N~ NH NG NH NG
)
e NH NH N N
X B ! B
2 X B2 XXy B2 x N 72 xNo B2
(FF124) (FF125) (FF126) (FF127) (FF128)
B1 ?1 ?1 ?1 ?1
NH N~ NH N~ N
J
NH NH '}‘/\ ';l/\ © I}IH\k
o B, 0 B, 0 Bz 0 B, X B
X X X X
(FF129) (FF130) (FF131) (FF132) (FF133)
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?1
B B1 ( NH
N :
R1 NHM (). °H o ! R1 % H
i j o i N-OH \ .
m( N JR1 NH X ||32 rR2-N B4
xXp B2 xR I32\N X
H 0]
(FF134) (FF135) (FF136) FF193
O
N i N By B2 Ny HND!
H,N "By HO-N B, o |
B, X N
BZ\N X 2” XJK/ M\NH
H o o i (FF226)
FF194 FF203 (FF225) B, X Xo
B
BZ‘NH HNZ !
B1
HN/ B
H ;2 HO.___O
B1/ . N’BZ X X N o
' H N H
o) X (o) !
(FF227) (FF228) © © (FF229)
H
B
0]
o W G““
HO ( (FF230)
i
FF231
X Y ( )

146. EIl compuesto de la reivindicacién 145, en donde el compuesto comprende al
menos un Z1c que tiene al menos un centro quiral y se selecciona de FF1, FF2, FF5,

FF9, FF11-FF13, FF15-FF24, FF27, FF31, FF34-FF36, FF38, FF39, FF43-FF58, FF60-
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FF70, FF72-FF75, FF77-FF80, FF82-FF84, FF86-FF212, FF216-FF220, FF222, FF223,

y combinaciones de este.

147. El compuesto de la reivindicacion 146, en donde el compuesto comprende al
menos un FF12 y/o FF116;y
en donde la estereoquimica de FF12 y FF116 se selecciona independientemente

de (S,S); (S.R); (R.R); y (R,S).

148. EIl compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde X1 comprende insulina
humana o un analogo de insulina humana que comprende una cadena A y una cadena
B, en donde el terminal C de la cadena A del analogo de insulina humana se extiende
opcionalmente con un polipéptido de hasta 20 residuos, y/o el terminal N de la cadena
B del analogo de insulina humana se extiende opcionalmente con un polipéptido de

hasta 10 residuos.

149. EIl compuesto de la reivindicacion 148, en donde X1 comprende al menos una
lisina que tiene una cadena lateral de amina, y Z1c covalentemente se conjuga

directamente con la cadena lateral de amina.

150. El compuesto de la reivindicacion 101 o 102, en donde X1 comprende una
sustancia farmacoldgica conjugada covalentemente con al menos un Z1c mediante un

enlazador que contiene acido.
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151. Una composicion o una mezcla que comprende al menos un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 101-150 para usar como medicamento para el
tratamiento de la diabetes, para controlar los niveles de azlcar en sangre, o para
controlar la liberacién de un farmaco basado en los niveles fisioldgicos de azlcares o

pequefias moléculas que contienen diol.

152. Un método para administrar el compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 101-150 a un sujeto humano como un agente terapéutico o profilactico.

153. Un método para producir un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 101-150, en donde el método comprende al menos una etapa de

alquilacién y/o amidacion.

153. Un método para tratar a un sujeto mediante la administracion de un dispositivo o
formulacién que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones

101-150 vy los Ejemplos 881-915.

155. Un método de tratamiento o prevencion de diabetes, intolerancia a la glucosa,
hiperglucemia, o sindrome metabdlico, en donde el método comprende administrar a
un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 101-150 o la composicion o la mezcla de la

reivindicacion 151.



1646

156. Un compuesto seleccionado de las Férmulas FF1-FF231.:

en donde las Formulas FF1-FF48 son:

B,
B
R A T T
XJ\/N\© XJ\/N\O/NH XJ\/N XJJ\/N
(FF1) (FF2) (FF3) (FF4)
Q
B
0 |1 xJ\/
AN @
NH
(FF5) TH ! (FF8)
B, 2
B B
|1 B1 B1 Iz BZ
" g B mey
E o) X N\/H\NH XJJ\/N
';l i+1| X
Bz X B2 0
(FF9) (FF10) (FF11) (FF12)
o OH o T"
N-B1 XJ\’N) ° T1 o T1
i N
0o XJJ\/N NH XJJ\/ r’J\NH
Jj\/N‘Bz i i
X ) | /
o B, B
(FF13) (FF14) ~B, (FF15) (FF16)
Baenm B B2anm HN-E!

B1 B1

A2 5
i r‘%k”” XVT’,I

(FF17) (FF18) (FF19)
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B ~n- B2 B N
] H i H
ST,
HO / HO
i Yo
X X
° (FF21) (FF22)
B,
2 TN
HN /Bz '!l
X N
JXL/ (FF25)
7 (FF24)
E|’1
AN
N X
(FF27) TH (FF28)
B,
Bi
C i
N:l\] X‘“\V/N\v4”f‘~N
: i+1 |
B, X
B,
(FF31) (FF32)
OH
Bs o) B,
’ N
Biey NH =§;;§ X~
X xS

Vak
HO HN 5,

o /
" O
+ N
3 h-_>9*1$~
o]
/&o 7 \

(FF23)

B1 B2
I
x/\/r!l\©/NH
(FF26)

XAM_“l‘M_\NH X/\/Nt)

B,
(FF33) (FF34)
T1
1
). B,
“"lB (FF38)
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! ! !
X—~N XN NH X’\/N(\%Q
. NH i . NH
i / I 1 /
Bz Bz B2
(FF39) (FF40) (FF41)
B /B1
B2ann HN" ! H HN B2
1 ~n-B2 | 1 d,NH
1
/ x N NH X N
) 4
X1 | (FFa2 /0
i (FF42) (FF43) (FF44) (FF45)
B,
T A
Bz X NH |
X/\/N
I
(FF46) (FF47) y (FF48) .
5 en donde X se selecciona de una maleimida, amina, OH, y hal6geno; y

iesl, 23,45 607,

jesl, 2,3,4,5607;y

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno
independientemente un grupo aroméatico que contiene boro; y

10 en donde las Formulas FF49-FF88 son:

B4 B, By B, By By ,—~X By B, X By By —Xx
NH NH NH NH A A A

A S G O

(FF49) | (FF50) (FF51) (FF52) (FF53)
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o) B 2 Q
B1 2 X B1 Bz X
B B X B, B2_>—x \ '_>_ \ |
B1 B, X 1 22 \ ' HN N HN N
aN HN N HN N ¢
(FF54) (FF55) (FF56) (FF57) (FF58)
(0] 0 (o)
2 B1 ?Q—X B4 B24>—X B4 |I32_>—X
B ?i;>_x HN N HN N HN N
HN N _ﬂ)__<; > (
/\l COOH HOOC
(FF59) (FF60) (FF61) (FF62)
B, B 5 B
\_(_ 0 _>_
NH
X
0 FF (FF65) i+1 (FF66)
on (FFE3) OH  (FF64)
B1 ,Bz
o B, B, B, By NH NH
By Bz_>_x NH  NH NH NH o
HN N P o} B2 o) o)
N N NH
X X FF70 X
Ria 0:.8_/_4 o ( ) o :
(FF67) OH (FF68) OH (FF69) o
(o) B, B, B4 B,
B4 B2 B4 B2_>_x NH NH O NH NH O
HN N X HN N \—<L_ ) )*_<¥_ J o
N N
o R1a X X
° ° (FF74)
(FF71) (FF72) OH  (FF73) OH
B4
HN o B,
By B> By BZTXX NH
NH NH HN N
O N-B, i
R2 R5
X X R3R4
(FF75) o OH
(FF76) (FF78)

(FF77)
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B-| Bz B
B P2 NH NH i B, B
NH  NH 5 o NH NH
j X NH HN=B4 ( jNH X
o i o . X o' HN o i
OH  (FF79) OH  (FFap) (FF81) OH  (FF82)
o B Q e 6 B

NH NH B Bz_(_k—x HN NH NH O
0 HN N
)_(Q.)_NH i X I p
; oy HN-B, (N
| X OH 4 N j X

fo) I
FF
" (Fra3) (FF84) _\(0 (FFe9) OH (FF86)
8 B
B, NH NH
NH 0
0
NH
X
(o) 1
OH
OH  (Frg7) y (FF88).
5 en donde X se selecciona de maleimida, una amina, OH, y halégeno;

ies1,2,3,45 607,
jesl, 2,3,4,5607,
R1la se selecciona de COOH, CHs, Hy OH,;
R2, R3, R4 y R5 se seleccionan cada uno independientemente de CHs, H, OH, y
10 COOH, y al menos uno de R2, R3, R4y R5es CHz u OH;y
B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, son cada uno
independientemente un grupo aromatico que contiene boro; y

en donde las Formulas FF89-FF112 son:
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Bas 0
5 NH O OH N=N,
221
X HN OJ\'){-.,N | OH
TN on N °
( N B,
i N B,—N )
H
o) X i
o
HO™y, (FF90)
(FF89)
B, 5
N - B 3
B B;—NH IN ;
n “’ 3 3 N NH
B;—N N
o}
o]
X (FF93) X (FF94)
O.__OH 0
HO o
N’B1 NJKQNH
0 N B,
NH BS
B3-N,
TN j
X N NiBz X
g, (FF98)
(FF97)
0
0
HO. 29 o By X OH
N )
X i By ”mu i
i oH
o -
HN—B, N g
By
(FF101) (FF102)
By. Q
NH O OH N=N,
N OH
— OH o N
o
Biny NN Neg
2
i gD
X 0" % i
O (FF105) (FF106) o
o)
OH )
5 NH O
N N HO HN
N7 N "B, OH
" W
o N. &
( 1 N N
O HN,
B o]
(FF109) x (FF110)
o]

o)
HO>HN OH
; o)
B2 N HO o B
/ Il‘\l N
- X N
o L !
HN HN—-B,
Y
X
o) (FF92)
i O yd
(FF91)
0
0 x”\ OH
OH
N Bz’NmN )I
N N. OH
. N“N B, N % 4
B4
HN~B (FF95) (FFo6)
2
NH O B NH O
LB
HO HN
— OH — OH
N, N YL
Biny N ( N N
o}
X (FF99) X (FF100)
o
2 o]
o' N OH
g B
* N X HN
N

N o
X HO
AP o
o]
(FF104)
(FF103)
By, B
N - Bae e
H H,El1 B;—NH EN N
B,—N N
o
X (FF107) (FF108)
% xS0
o on  Ho P o
.B
o N~ N NH
N B3
o NH Bs
H B;‘N
X N N-g,
B(J X
(FF111) 0 (FF112)

en donde X se selecciona de maleimida, una amina, OH, y halégeno;
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iesl,2,3,4,5607;y

cada uno de B1, B2 y B3, que pueden ser idénticos o diferentes, representa
independientemente un grupo aromatico que contiene boro, un derivado de acido
carboxilico, o un H, en donde al menos dos de B1, B2 y B3 en cada estructura FF son
independientemente un grupo aromatico que contiene boro; y

en donde las Formulas FF113-FF136 son:

HN/B1H B, B,
B NH NH B B
? NH N
NH NH ;[ ﬁ):
| | O fe)
0 0 X B X By
(FF113) (FF114) (FF115) (FF116) (FF117)
B B,
B B B, r:]1 i
NH NH N~ - g
o) 0 -
X B X E|32 X B X B X B
(FF118) (FF119) (FF120) (FF121) (FF122)
B
B B By By B &1
NH N NH N NH N
~
0) - N
0) NE |}”_| I\IIH |\IJH E é
I 2
X BZ X B2 X 0 BZ X 0 BZ X o) 2 X [0)
(FF123) (FF124) (FF125) (FF126) (FF127) (FF128)
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B4 B4 B B B4
NH N\/ NH N~ N
! j
0
NH NH N N '?‘H\k
0 B, O B, 0 B, 0 B, X B,
X X X X
(FF129) (FF130) (FF131) (FF132) (FF133)
By B B
N._ NH
R1T 7 NM.F“ (), "oH (7,
i j 0 I 0 |
( Nh\m NH N-OH
m g K X B X B
X o 2 2 2
(FF134) (FF135) y (FF136) .

en donde X se selecciona de maleimida, una amina, OH, y halégeno;
5 les1,2,3,45,607,
jesl, 2,3,4,5607,
kes1,2,3,4,5,607,
mes1l,2,3,45607,
cada R1 se selecciona independientemente de H, un grupo alquilo, un grupo
10  acilo, un grupo cicloalquilo, un grupo haloalquilo, un grupo arilo, y un grupo heteroarilo,
cada R1 comprende opcionalmente uno o mas grupos alquil-haluro, haluro, sulfhidrilo,
aldehido, amina, acido, hidroxilo, alquilo o arilo; y
B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente un grupo aromatico que contiene boro; y

15 en donde las Formulas FF137-FF160 son:
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y

B,
g E'“ Woooe o
N\B2 NH NH N_
5 I rJ:wH
. X B2 x 2 X B X B,
FE141
(FF137) (FF138) (FF139) (FF140) (FF141)
B
?1 B1 I1 ?1 ?1
NH NH N~ N NH
N NERN NH NH N
X éz X éZ X Bz X BZ X BZ
(FF142) (FF143) (FF144)  (FF145)  (FF146)
3 2 o o o
NH N~ NH N NH
NN NH NH NH ,}1/
|
|
X Bz X BZ X BZ X BZ X Bz
(FF147) (FF148) (FF149) (FF150) (FF151)
B
B4 B B &1%
?1 I\IIH N~ NH
N A~
b NH NH '\.J/\ E
N~ Elaz B B2 2
|
B X X X X
FF156
(FF152)  (FF153) (FF154) (FF155) ( )
B4 B B B
N N R1 N. NH
i ﬁ R1% 7 Mj ( iOH ( i
Nw ( NT /R NH N-OH
I k m ! k I I
X Bz X B, X By X By
(FF157) (FF158) (FF159) (FF160)
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en donde X se selecciona de maleimida, una amina, OH, y halégeno;

ies1,2,3,45 607,

jesl, 2,3,4,5607,

5 kes1,2,3,4,5,607,

mes1, 2345607,

cada R1 se selecciona independientemente de H, un grupo alquilo, un grupo
acilo, un grupo cicloalquilo, un grupo haloalquilo, un grupo arilo, y un grupo heteroarilo,
cada R1 comprende opcionalmente uno o mas grupos alquil-haluro, haluro, sulfhidrilo,

10 aldehido, amina, &cido, hidroxilo, alquilo o arilo; y

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente un grupo aromatico que contiene boro; y

en donde las Férmulas FF161-FF164 son:

0}
B
\! = R B X
R6 N—Y4 R7 N—Y6 R7 N—Y6 R8 N \
- - o - Pk
Y3—N%x Y5—NW Y5—N%)\T§/*X Y7—N" } R9
/ . X \
B, B, / B> ° B,
15 (FF161) (FF162) (FF163) (FF164)
en donde X se selecciona de maleimida, una amina, OH, y halégeno;
iesl, 2, 3,405
jesl, 2,3,4,05;
20 cada R6, R7, R8, y R9 para diferentes valores de j se selecciona

independientemente de H, CFs3, CHs, CHF2y (CH2)mCH3s, endonde mes 1, 2, 3,40 5;
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Y3, Y4,Y5, Y6 e Y7 se seleccionan cada uno independientemente de H, CH2-X4
y las Férmulas IV-1 a IV-135;

en donde X4 se selecciona de -COOH, -(CH2)mCOOH, un grupo alquilo, un
grupo acilo, un grupo cicloalquilo, un grupo haloalquilo, un grupo arilo, y un grupo

5 heteroarilo, cada uno comprende opcionalmente uno o mas grupos alquil-haluro,

haluro, sulfhidrilo, aldehido, amina, acido, hidroxilo, alquilo o arilo; en donde m es 1, 2,
3,4,05;

en donde al menos uno de Y5, Y6, e Y7 en las Férmulas FF162 y FF163 no es H
y al menos uno de Y7, RBy R9 en FF164 no es H; y

10 en donde las Formulas IV-1 a 1VV-135 son:

Rig Rig F

OO
Xc
AN W O

Rig Rie  Rio™ “xp R /4}\/ O

R

10 * *

(IV-2) (IV-3) (1v-4) (IV-5)

* *
X cl cl
C =y Oy
O 3 ¥ - N o

F
(IV-6) (IV-7) (IV-8) (Iv-9) (V19 V1
*
% Br
: Q™ o \Oé Seon
\ | 0 N”
(V-12) (IV-13) (IV-14) (IV-15) (IV-16)
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cealicen CD et

VA7) (IV-18) (IV-19) (IV-20) (v-21)
* *
v EC (”j ' ) /ﬁ *
Mm% /L \/\/l/v
) L
(IV-22) (V-23) (V-24)  (V-25) (IV-26) (v-27) (1V-28)
* *
* Q 9
A *
[ PSS DRSNS
(IV-29) (IV-30) (Iv-31) (IV-32) (IV-33) (IV-34) (IV-35)
ALY A 5
A ~ nor Dt DA
. o D ol N ] N
» (IV-41)
(IV-36) (IV-37) (IV-38) (IV-39) v

*

o

AW Ff\* ) . @[s
B 7 @ R O\

| 1

(IV-42) (IV-43) (IV-44) (IV-45) (IV-46) (A
ci ¢l cl
cl
. /{L F1CO *
* § *
(IV-48) (IV-49) (IV-50) (IV-51) (IV * e
Br
~o
o " O ¢h i; Y
(5 Jbv C
)
)
(IV-56) (IV 57) (V- 58) (IV-59)

(IV-54) (IV-55)
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s
OD\/ ReeS "

(|v . (V-61) (IV-62) (IV-63) (1V-65)

¥
0]
~N =
o> S
o) o}
= *
. S

oO—

-

Cl

© (Iv-68) (IV-69) (IV-70) (Iv-71)
(1V-66) (1v-67)
F
‘\o
cl F @A
F,CO
* N- ~0 Fs 3
(IV-72) (IV-73) (IV-74) (IV-76) (IV-77) (IV-78)
(Iv- 75)
Oy O
: Q
H FiC
IV 84
(IV-79) (IV-80) (Iv-81) (Iv-82) (IV-83) )
OCF4 F
s
OCF4 OCF,
(IV-85) (IV-86) (IV-87) (IV-88) (Iv- 89) (IV-90)
0,
(Iv-91) (Iv-92) (Iv- 93 (Iv- 94 (IV-95) (IV-98) (Iv-97)
OCF,
OCFs (IV-103)

(IV-98) (Iv-99) (Iv-100) (V-101) (Iv-102)
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NO, N
L L *
A (8] (8]
[ F o
N HO BN 2
? ” F @v* F F
N N
* * *
3 IV-110
" (IV-105) (IV-106) (IV-107) (Iv-1908) (IV-109) ( )
(IV-104)
b L
()\/ \:ij/ \'J [9) \\:g
IV-11
IV-111) (IV-112) uvm) (IV-114) (IV-115) (Iv-116)
*
L D O
N
= \
@* sof A
F3CO OCF,4 HNTS
<l N=
- . |v123
IV-117) (IV-118) (IV-119) (IV-129) (Iv-121) (IV-122) (
i @C l \ES‘F c/‘/‘/\ si \/y
IV-124)
¢ (IV-125) (IV-125) (IV-127) (V-128) V-129)
P
HO-P-OH A o
\S\/
OH
L (L
% é/\ FBC/Q\/
OCF, "
(IV-130) (IV-131) (IV-132) (IV-133) (IV-134) y (IV-135) )
)
en donde:

Xa representa CH=0, CHF2, CFs, CH2SH, COOH, CH20H, CH2NO2, CH2NHz2,

CHs, C(CHas)3, CH(CHz)2, CH((CH2)3 CHzs)2, 0 CH(CH2 CHj3)z;

Xb representa O, NH, CH2, 0 S;
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Xc representa CH o N;
cada Rio se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CHs, CF3, CH=0,
OH, COOH, y (CH2)nCHs,
mesl, 2, 3,405 ynesl, 2 3,405
5 B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno
independientemente un grupo aromatico que contiene boro; y

* en las Formulas IV-1 a IV-135 representa el punto de union a las Férmulas
FF161-164 correspondientes; y

en donde las Formulas FF165-FF166 son:

10
(FF165) y (FF166)
en donde X se selecciona de maleimida, una amina, OH, y halégeno;
mesl, 2 3,45 607,
15 nesl 2345607,

X5esS,0,0NH;y



1661

cada R1 se selecciona independientemente de H, F, CI, Br, OH, CH2-NH2, NHz,

(C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCH3z, O(CH2)mCHs, —

(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCF3, endonde mes 1, 2, 3,4,5,6,07;y

en donde las Formulas FF167-FF192 son:

B1 B;

B1 Bz 1 Bz

B1 Bz

! s l
r\N NH NH I;)_>,
¢L>_X s
o)

(FF167) (FF1b8) (FF169) (FF170)
B1 B, 1 B B1 B
Es‘}—\_x ;Q—X X
(FF172) FF173) (FF174) (FF175)
B20 B2 B2
N X N X N OH
(s) ", B1 (s) B1 (S) 4 B1
%, N “, N “, N
OH OH
(FF177) (FF178) (FF179)
B2o B2
N X N X N OH
(S) ", B1 ()Y, B1 (S) 4 B1
’1,{] 3 N’ '/,‘ . N’ /,”,,, N
OH OH
(FF181) (FF182) (FF183)

*@

(FF171)
B2
1
x/\EN>
N
)
B1

(FF176)

(FF184)
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(FF189) (FF120)

en donde X se selecciona de una maleimida, amina, OH, y halégeno;
B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno
independientemente un grupo aromatico que contiene boro, y

en donde las Formulas FF193-FF209 son:
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0 0 ‘ o N r® B o B B,
\ . - R2._1 NH
RZ"N B, HsN B, N o HoN NHO i NH
B,. X B,. X
2 N 2 N BZ'\N g X BZ\N g X BZ\N X
H o H 0 H 1 H i H i
FF193 FF194 FF195 FF196 FF197
H H 0 Q u 2w
HO N. H,N N. a H S__N. S N.
i B4 i B, HO™ i B H,N" 1l B, N™n B,
o] X o] X 0 ! 8,0 X gl ° X
HN HN Bavy X N N
B, O B, O H o § H o H o
FF198 FF199 FF200 FF201 FF202
o] o]
HO-N B, HO’(IJI “B, HZN,B B, \N’ﬁ N\B1 HO-N *B,
Bsz X BZ\N X BZ\N X 2y X Bz\N X
L H H H H
FF203 FF204 FF205 FF206 FF207
B, ?2
' N
R’N N j\/
B1\Njﬁ(x B1\” X
H o
FF208 FF2409
)

en donde R en FF208 y FF209 es un alquilo, arilo o haluro que se conjuga
covalentemente a través de al menos un grupo CH2 con el grupo amino en la cadena
5 lateral de FF208 o FF209;
R1y R2 se seleccionan independientemente de H, CHs, alquilo y las Formulas
V-1 alV-135;
iesl, 2,3,405;

jesl, 2,3,4,05y

10 en donde X se selecciona de maleimida, una amina, OH, y halégeno; y

B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno

independientemente un grupo aromatico que contiene boro;

en donde las Formulas FF210-FF224 son:
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B2 B2 Bi~NH
|
_N -N
R11 R11 I'R11 ?1 ?2 o
B X B X N N X HN n
N H B m it X
2 0
o) N o)
FF219 FF211 B, FF213

B
B,. B4 i1 0 By
NN R12., N X B2 X ! N
i . WAL
T e Y HHTH‘\”/\!I XJ\/NO\WON\BZ
2 B1
i

X FF215 FF216
FF214 FF217

Bi—
3~NH H |?4
N N N—B;
H " Sy (
N X i
, O

'N 2.0 /“ i X
% 0 jﬁrx HE . w "
HA Bray N 7 oX
FF218 FF219 FF220 FF221
O R13 R13
N N
X B, X "By By,
B, O-R14 B, O-R14 X
\N N B5
R13 R13
. FF222 FF223 |y FF224.
en donde R11 en FF210 a FF212 se selecciona independientemente de las
Foérmulas IV-1 a IV-135 y R12 se selecciona de una amina, un hidroxilo, un alquilo, y un
grupo haluro;
10 en donde cada R13 se seleccionan independientemente de H, CHs, alquilo, arilo

y las Férmulas V-1 a IV-135; R14 se selecciona de H, CHs, alquilo, arilo, o heteroarilo;

en donde X se selecciona independientemente de maleimida, una amina, OH, y

hal6geno;
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X" es una amina,;

iesl, 2, 3,405

jesl, 2,3,4,05;

y

5 Bi1, Bz, B3, B4, Bs y Be representa cada uno independientemente un grupo

aromatico que contiene boro, en donde, en cada estructura FF que contiene grupos B1,
B2 y B3, al menos dos de los grupos B1, B2 y B3 son independientemente un grupo
aromatico que contiene boro; y

en donde las Formulas FF225-FF231 son:

10
B B, .B
o |1 2>NH HN H
-~ ’B
XJ\/NM\NH B4 ﬂ” 2
i é "
FF226
(FF225) 2 . 0( ) (FF227)
B
B2~NH HN" !
B, H
/ N
HN B, B( Bz
/
0 GNH HO.__O
X N X o)
N (FF230)
| i
(FF228) ~ © 0
(FF229)

ey @«H

(FF231) ’
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en donde X se selecciona de una maleimida, amina, OH, y halégeno;
iesl,2,3,45607;
B1y B2, que pueden ser idénticos o diferentes, cada uno representa
5 independientemente un grupo aromatico que contiene boro, en donde B1y B2 en las
Férmulas FF225-FF231 no son un acido bordnico o un grupo aromatico que contiene
boro F2 o F6,

en donde las Férmulas F2 y F6 son:

10

R1 en la posicién 5’ representa (C=0)---*, en donde ---* representa el punto de
union al resto de FF225-FF231;

cero, uno, o dos Ri representa F, Cl, CF2, CFs, SFs, OCF3, SO2CHs, y/o SO2CFs,
15 y cada R1 restante representa H;

Y8es O,y

iesl;y

cada Rirestante es H;

Y8esO;y

20 iesl;y
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en donde al menos una amina primaria o secundaria en FF1-FF223 y FF225-
FF231 se conjuga covalentemente con Bs; y
cuando X es una amina en una cualquiera de las Formulas FF1 a FF223 'y
FF225-FF231, X esta opcionalmente acetilado o alquilado.
5 157. Elcompuesto de la reivindicacién 156, en donde el compuesto comprende al
menos uno de Bi, B2 y B3 seleccionados independientemente de las Formulas F1-F11
0 en donde el compuesto comprende al menos uno de B4, Bs y Be seleccionados

independientemente de las Férmulas F1-F11,

en donde las Formulas F1-F11 son:

10
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en donde para B, B2, Bs:

un R1 representa (C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---* 0 (CH2)m---*, en
donde ---* representa el punto de unién al resto de Z1c,ymes1,2,3,4,5,6,07;

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NH2, (C=0)-NHz2, CH=0, SO2CH3s, SO2CFs3, CF3, CHF2, NO2, CH3, OCHg3,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CHs, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,
5,6,07;

en donde para Ba, Bs:

un R1 para Ba representa (CH2)m---@, en donde ---g representa el punto de union
(que representa un enlace covalente) a una amina en X1 y un R1 para Bs representa
(C=0)---*, S(=0)(=0)---*, (CH2)m(C=0)---*, 0 (CH2)m---*, en donde ---* representa el
punto de union a la misma aminaen X1,ymes1,2,3,4,5,6,07,

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, CI, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CH3s, OCHzs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CH3, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde m es 1, 2, 3, 4,
5,6,07,

en donde para Be:

un R1 para Bs representa (CH2)m---g@, en donde ---g representa un punto de union
(que representa un enlace covalente) al resto del compuesto,ymes 1, 2,3,4,5,607,

cada R1 0 Rz restante se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, OH,
CH2-NHz, NHz, (C=0)-NH2, CH=0, SO2CHs, SO2CF3, CF3, CHF2, NO2, CHs, OCHzs,
O(CH2)mCHs, —(SO2)NH CH3, —(SO2)NH(CH2)mCHs, y OCFs, en donde mes 1, 2, 3, 4,

5 6,07;
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para las Formulas F3-F4:

RwesOo0S;

para las Formulas F5-F10:

cuando Y8 esO,ies 2,3,4,05;0

cuando Y8 es NR, R es un grupo alquilooH,eies 1,2, 3,4,005;

Y9 es H, CHs o un grupo alquilo, siempre que, cuando Y8 es O, Y9 seaun CHsz 0
un grupo alquilo; y cada Y10 se selecciona independientemente de H, CHs, F, CFs, y

OCHs, con la condicion de que al menos un Y10 no sea H.

153. El compuesto de la reivindicacion 156 o 157, en donde el compuesto se
selecciona de:
N-(3-(3-borono-5-nitrobenzamido)propil)-N-(3-borono-5-nitrobenzoil)glicina (DS01);
N-(4-((4-(3-borono-5-nitrobenzamido)ciclohexil)metil)ciclohexil)-N-(3-borono-5-
nitrobenzoil)glicina (DS02);
N-(3-((3-borono-5-nitrobenzamido)metil)bencil)-N-(3-borono-5-nitrobenzoil)glicina
(DS03);
N-(3-((3-borono-5-nitrobenzamido)metil)bencil)-N-(3-borono-5-nitrobenzoil)glicina
(DS04);

N-(4-(3-borono-5-nitrobenzamido)butil)-N-(3-borono-5-nitrobenzoil)glicina (DS05);
N-(3-(3-borono-5-fluorobenzamido)propil)-N-(3-borono-5-fluorobenzoil)glicina (DS06);
N-(3-(3-borono-5-fluorobenzamido)-2,2-dimetilpropil)-N-(3-borono-5-
fluorobenzoil)glicina (DS07);

bis(3-(3-borono-5-fluorobenzamido)propil)glicina (DS08);
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N-(4-((3-borono-5-fluorobenzamido)metil)bencil)-N-(3-borono-5-fluorobenzoil)glicina
(DS09);
N-(3-((3-borono-5-fluorobenzamido)metil)bencil)-N-(3-borono-5-fluorobenzoil)glicina
(DS10);
N-(2-(3-borono-5-fluorobenzamido)ciclohexil)-N-(3-borono-5-fluorobenzoil)glicina
(DS11);
N-(3-(3-borono-4-fluorobenzamido)propil)-N-(3-borono-4-fluorobenzoil)glicina (DS12);
N-(4-((4-(3-borono-4-fluorobenzamido)ciclohexil)metil)ciclohexil)-N-(3-borono-4-
fluorobenzoil)glicina (DS13);
N-(3-(3-borono-4-fluorobenzamido)-2,2-dimetilpropil)-N-(3-borono-4-
fluorobenzoil)glicina (DS14);
N-(4-((3-borono-4-fluorobenzamido)metil)bencil)-N-(3-borono-4-fluorobenzoil)glicina
(DS15);
N-(3-((3-borono-4-fluorobenzamido)metil)bencil)-N-(3-borono-4-fluorobenzoil)glicina
(DS16);

N-((1S,2R)-2-(3-borono-4-fluorobenzamido)ciclohexil)-N-(3-borono-4-
fluorobenzoil)glicina (DS17);
N-((1S,2S)-2-(3-borono-4-fluorobenzamido)ciclohexil)-N-(3-borono-4-
fluorobenzoil)glicina (DS18);
N-(3-(3-borono-5-bromobenzamido)propil)-N-(3-borono-5-bromobenzoil)glicina (DS19);
N-(4-((4-(3-borono-5-bromobenzamido)ciclohexil)metil)ciclohexil)-N-(3-borono-5-
bromobenzoil)glicina (DS20);

bis(3-(3-borono-5-bromobenzamido)propil)glicina (DS21);
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N-(4-((3-borono-5-bromobenzamido)metil)bencil)-N-(3-borono-5-bromobenzoil)glicina
(DS22);
N-(3-((3-borono-5-bromobenzamido)metil)bencil)-N-(3-borono-5-bromobenzoil)glicina
(DS23);
N-(2-(3-borono-5-bromobenzamido)ciclohexil)-N-(3-borono-5-bromobenzoil)glicina
(DS24);
N-(3-(4-borono-3-fluorobenzamido)propil)-N-(4-borono-3-fluorobenzoil)glicina (DS25);
N-(4-((4-(4-borono-3-fluorobenzamido)ciclohexil)metil)ciclohexil)-N-(4-borono-3-
fluorobenzoil)glicina (DS26);
N-(3-(4-borono-3-fluorobenzamido)-2,2-dimetilpropil)-N-(4-borono-3-
fluorobenzoil)glicina (DS27);

bis(3-(4-borono-3-fluorobenzamido)propil)glicina (DS28);
N-(4-((4-borono-3-fluorobenzamido)metil)bencil)-N-(4-borono-3-fluorobenzoil)glicina
(DS29);
N-(3-((4-borono-3-fluorobenzamido)metil)bencil)-N-(4-borono-3-fluorobenzoil)glicina
(DS30);

N-((1S,2R)-2-(4-borono-3-fluorobenzamido)ciclohexil)-N-(4-borono-3-
fluorobenzoil)glicina (DS31);
N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(3-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2])oxaborol-6-carboxamido)propil)glicina (DS32);
N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(5-(1-hidroxi-1,3-

dihidrobenzo[c][1,2])oxaborol-6-carboxamido)pentil)glicina (DS33);
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N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(3-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2])oxaborol-6-carboxamido)-2,2-dimetilpropil)glicina (DS34);
bis(3-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)propil)glicina (DS35);
N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(3-((1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]]Joxaborol-6-carboxamido)metil)bencil)glicina (DS36);
N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-((1S,2R)-2-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)ciclohexil)glicina (DS37);
N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(4-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2])oxaborol-6-carboxamido)butil)glicina (DS38);
N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-((1S,2S)-2-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)ciclohexil)glicina (DS39);
(R)-N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(2-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)propil)glicina (DS40);
(S)-N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(2-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)propil)glicina (DS41);
N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(2-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2])oxaborol-6-carboxamido)ciclohexil)glicina (DS42);
N-(3-(4-borono-3,5-difluorobenzamido)propil)-N-(4-borono-3,5-difluorobenzoil)glicina
(DS43);

N-(3-(4-borono-2-fluorobenzamido)propil)-N-(4-borono-2-fluorobenzoil)glicina (DS44);
N-(2-(N-etil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)etil)-N-(1-hidroxi-

1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carbonil)glicina (DS45);
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N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(2-(1-hidroxi-N-(2-
hidroxietil)-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)etil)glicina (DS46);
N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(5-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2])oxaborol-6-carboxamido)hexil)glicina (DS47);
N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(4-((4-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)ciclohexil)metil)ciclohexil)glicina (DS48);
((2S,4S)-1-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-4-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)pirrolidin-2-carbonil)glicina (DS49);
((2S,4S)-4-(3-borono-4-fluorobenzamido)-1-(3-borono-4-fluorobenzoil)pirrolidin-2-
carbonil)glicina (DS50);
((2S,4S)-4-(3-borono-5-nitrobenzamido)-1-(3-borono-5-nitrobenzoil)pirrolidin-2-
carbonil)glicina (DS51);
((2S,4S)-4-(5-borono-2-fluorobenzamido)-1-(5-borono-2-fluorobenzoil)pirrolidin-2-
carbonil)glicina (DS52);
(S)-(1,4-bis(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbonil)piperazin-2-
carbonil)glicina (DS53);
(S)-N-(3-amino-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-3-
oxopropil)-N-bencil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamida (DS54);
(S)-N-(3-amino-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-3-
oxopropil)-1-hidroxi-N-(4-(trifluorometil)bencil)-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
carboxamida (DS55);
(S)-N-(3-amino-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-3-

oxopropil)-N-etil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo]c][1,2]oxaborol-6-carboxamida (DS56);
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(S)-N-(3-amino-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-3-
oxopropil)-1-hidroxi-N-propil-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamida (DS57);
(S)-N-(3-amino-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-3-
oxopropil)-1-hidroxi-N-isobutil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamida (DS58);
(S)-N-(3-amino-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-3-
oxopropil)-1-hidroxi-N-((5-(tiofen-2-il)piridin-2-il)metil)-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-
6-carboxamida (DS59);
(S)-N-(3-amino-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-3-
oxopropil)-1-hidroxi-N-isopentil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamida (DS60);
(S)-N-(3-amino-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-3-
oxopropil)-1-hidroxi-N-(quinolin-5-ilmetil)-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-
carboxamida (DS61);
(S)-N-(3-amino-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-3-
oxopropil)-1-hidroxi-N-(2-(trifluorometoxi)bencil)-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
carboxamida (DS62);
(S)-N-(3-amino-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-3-
oxopropil)-1-hidroxi-N-(4-(metilsulfonil)bencil)-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-
carboxamida (DS63);

acido (3-((2S,4S)-4-(5-borono-2-(metilsulfonil)benzamido)-2-carbamoilpirrolidin-1-
carbonil)-4-(metilsulfonil)fenil)boronico (DS64);

acido (4-(((3S,5S)-1-(4-borono-2,6-difluorobenzoil)-5-carbamoilpirrolidin-3-il)carbamoil)-

3,5-difluorofenil)borénico (DS65);
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acido (R,E)-4,5-bis(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)pent-2-
enoico (DS66);
(2S,4S)-1-(1-hidroxi-4-(trifluorometil)-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-4-(1-
hidroxi-4-(trifluorometil)-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)pirrolidin-2-
carboxamida (DS67);

N,N'-((2S,3S)-1-amino-1-oxobutan-2,3-diil)bis(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamida) (DS68);

acido (R)-3,4-bis(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)butanoico
(DS69);

acido 3-((2S,4S)-1-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carbonil)-4-(1-hidroxi-
1,3-dihidrobenzoc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)pirrolidin-2-carboxamido)propanoico
(DS70);

acido (S)-3-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-carboxamido)-4-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)butanoico (DS71);

acido (R)-4-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-5-carboxamido)-5-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)pentanoico (DS72);

acido (2S,4R)-1-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-4-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)pirrolidin-2-carboxilico (DS73);

acido (2S,4R)-1-(1-hidroxi-4-(trifluorometil)-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carbonil)-
4-(1-hidroxi-4-(trifluorometil)-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)pirrolidin-

2-carboxilico (DS74);
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acido (2S,3S)-3-(1-hidroxi-4-(trifluorometil)-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)-2-(1-hidroxi-7-(trifluorometil)-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-
carboxamido)butanoico (DS75);

acido (R)-5-(1-hidroxi-4-(trifluorometil)-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)-4-(1-hidroxi-7-(trifluorometil)-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-
carboxamido)pentanoico (DS76);
((2S,4S)-1-(5-borono-2-nitrobenzoil)-4-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)pirrolidin-2-carbonil)glicina (DS77);
((2S,4S)-1-(5-borono-2-(metilsulfonil)benzoil)-4-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)pirrolidin-2-carbonil)glicina (DS78);
((2S,4S)-1-(3-borono-2,6-difluorobenzoil)-4-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-
6-carboxamido)pirrolidin-2-carbonil)glicina (DS79);

acido (S)-(3-((3-borono-4-fluorobencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-5-
nitrofenil)borénico (DS80);

acido (S)-(3-((4-borono-3,5-difluorobencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-5-
nitrofenil)borénico (DS81);

acido (S)-(3-((3-boronobencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamaoil)-5-nitrofenil)bordnico
(DS82);

acido (S)-(3-((4-borono-2-metoxibencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-5-
nitrofenil)borénico (DS83);

acido (S)-(3-((4-borono-2-(trifluorometil)bencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-5-

nitrofenil)borénico (DS84);
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acido (S)-(5-((3-borono-N-(5,6-diamino-6-oxohexil)-4-fluorobenzamido) metil)-2-
fluorofenil)boronico (DS85);

acido (S)-(5-((4-borono-3,5-difluorobencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamaoil)-2-
fluorofenil)boronico (DS86);

acido (S)-(3-((3-borono-N-(5,6-diamino-6-oxohexil)-4-
fluorobenzamido)metil)fenil)borénico (DS87);

acido (S)-(5-((4-borono-2-metoxibencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-2-
fluorofenil)borénico (DS88);

acido (S)-(5-((4-borono-3-(trifluorometil)bencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-2-
fluorofenil)borénico (DS89);

acido (S)-(4-((3-borono-4-fluorobencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-2-
fluorofenil)borénico (DS90);

acido (S)-(4-((4-borono-3,5-difluorobencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamaoil)-2-
fluorofenil)borénico (DS91);

acido (S)-(4-((3-boronobencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-2-fluorofenil)borénico
(DS92);

acido (S)-(4-((4-borono-2-metoxibencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-2-
fluorofenil)borénico (DS93);

acido (S)-(4-((4-borono-2-(trifluorometil)bencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-2-
fluorofenil)borénico (DS94);

acido (S)-(5-((3-borono-5-bromo-N-(5,6-diamino-6-oxohexil)benzamido)metil)-2-

fluorofenil)borénico (DS95);
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acido (S)-(3-((4-borono-3,5-difluorobencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamaoil)-5-
bromofenil)bordnico (DS96);

acido (S)-(3-((3-borono-5-bromo-N-(5,6-diamino-6-
oxohexil)benzamido)metil)fenil)borénico (DS97);

acido (S)-(3-((3-borono-5-bromo-N-(5,6-diamino-6-oxohexil)benzamido)metil)-5-
metoxifenil)borénico (DS98);

acido (S)-(3-((4-borono-2-(trifluorometil)bencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamaoil)-5-
bromofenil)borénico (DS99);

acido (S)-(3-((3-borono-4-fluorobencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-5-
fluorofenil)borénico (DS100);

acido (S)-(3-((4-borono-3-metoxibencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-5-
fluorofenil)borénico (DS101);

acido (S)-(3-((4-borono-2-(trifluorometil)bencil)(5,6-diamino-6-oxohexil)carbamoil)-5-
fluorofenil)borénico (DS102);

acido (S)-(4-((N-(5,6-diamino-6-oxohexil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)metil)-2-fluorofenil)borénico (DS103);
acido (S)-(4-((N-(5,6-diamino-6-oxohexil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)metil)-2,6-difluorofenil)borénico (DS104);
acido (S)-(3-((N-(5,6-diamino-6-oxohexil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)metil)fenil)bordnico (DS105);
acido (S)-(4-((N-(5,6-diamino-6-oxohexil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-

carboxamido)metil)-3-metoxifenil)borénico (DS106);
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(S)-N-(5,6-diamino-6-oxohexil)-1-hidroxi-N-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-
6-il)metilo)-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carboxamida (DS107);
(S)-N-(4-amino-3-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-4-
oxobutil)-1-hidroxi-N-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamida (DS108);
(S)-N-(6-amino-5-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carboxamido)-6-
oxohexil)-1-hidroxi-N-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamida (DS109);

acido (2S,4S)-1-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzoc][1,2]oxaborol-6-carbonil)-4-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)pirrolidin-2-carboxilico (DS110);

acido (2S,3S)-2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-carboxamido)-3-(1-
hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)butanoico (DS111);

acido (2S,4R)-1-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-4-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)pirrolidina-2-carboxilico (DS112);
N-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo]c][1,2]oxaborol-6-carbonil)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-
dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carboxamido)etil)glicina (DS113);
N-(1-hidroxi-3,4-dihidro-1H-benzo[c][1,2]oxaborinina-7-carbonil)-N-(2-(1-hidroxi-3,4-
dihidro-1H-benzolc][1,2]oxaborinina-7-carboxamido)etil)glicina (DS114);
N-(2-(2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-7-il)acetamido)etil)-N-(2-(1-hidroxi-
1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-7-il)acetil)glicina (DS115);
N-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-7-carbonil)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-

dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-7-carboxamido)etil)glicina (DS116);
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N-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-3-carbonil)-N-(2-(1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-3-carboxamido)etil)glicina (DS117);

acido 3,5-bis((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)metil)benzoico (DS118);

acido 3,5-bis((1-hidroxi-3,4-dihidro-1H-benzolc][1,2]oxaborinina-7-
carboxamido)metil)benzoico (DS119);

acido 3,5-bis((2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-7-
illacetamido)metil)benzoico (DS120);

acido 3,5-bis((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-7-
carboxamido)metil)benzoico (DS121);

acido 3,5-bis((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-3-carboxamido)metil)benzoico
(DS122);

acido (S)-3-(2,3-bis(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)propanamido)propanoico (DS123);

acido (S)-3-(2,3-bis(1-hidroxi-3,4-dihidro-1H-benzo|c][1,2]oxaborinina-7-
carboxamido)propanamido)propanoico (DS124);

acido (S)-3-(2,3-bis(2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-7-
il)acetamido)propanamido)propanoico (DS125);

acido (S)-3-(2,3-bis(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-7-
carboxamido)propanamido)propanoico (DS126);

acido 3-((2S)-2,3-bis(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-3-

carboxamido)propanamido)propanoico (DS127);
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acido (3,5-bis((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)metil)benzoil)glutdmico (DS128);

acido (3,5-bis((1-hidroxi-3,4-dihidro-1H-benzo|c][1,2]oxaborinina-7-
carboxamido)metil)benzoil)glutdmico (DS129);

acido (3,5-bis((2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-7-
illacetamido)metil)benzoil)glutdmico (DS130);

acido (3,5-bis((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-7-
carboxamido)metil)benzoil)glutdmico (DS131);

acido (3,5-bis((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-3-
carboxamido)metil)benzoil)glutamico (DS132);

acido 4-(3,4-bis(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)pirrolidin-1-il)-4-oxobutanoico (DS133);

acido 4-(3,4-bis(1-hidroxi-3,4-dihidro-1H-benzolc][1,2]oxaborinina-7-
carboxamido)pirrolidin-1-il)-4-oxobutanoico (DS134);

acido 4-(3,4-bis(2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-7-il)acetamido)pirrolidin-1-
il)-4-oxobutanoico (DS135);

acido 4-(3,4-bis(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-7-
carboxamido)pirrolidin-1-il)-4-oxobutanoico (DS136);

acido 4-(3,4-bis(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-3-carboxamido)pirrolidin-1-
il)-4-oxobutanoico (DS137);

acido ((S)-2,3-bis(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-

carboxamido)propanoil)-L-glutdmico (DS138);
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acido ((S)-2,3-bis(1-hidroxi-3,4-dihidro-1H-benzo[c][1,2]oxaborinina-7-
carboxamido)propanoil)-L-glutamico (DS139);

acido ((S)-2,3-bis(2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-7-
illacetamido)propanoil)-L-glutdmico (DS140);

acido ((S)-2,3-bis(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-7-
carboxamido)propanoil)-L-glutamico (DS141);

acido ((2S)-2,3-bis(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-3-
carboxamido)propanoil)-L-glutdmico (DS142);

acido (4-(3,4-bis(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-
carboxamido)pirrolidin-1-il)-4-oxobutanoil)-L-glutamico (DS143);

acido (4-(3,4-bis(1-hidroxi-3,4-dihidro-1H-benzo|c][1,2]oxaborinina-7-
carboxamido)pirrolidin-1-il)-4-oxobutanoil)-L-glutamico (DS144);

acido (4-(3,4-bis(2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-7-il)acetamido)pirrolidin-
1-il)-4-oxobutanoil)-L-glutamico (DS145);

acido (4-(3,4-bis(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-7-
carboxamido)pirrolidin-1-il)-4-oxobutanoil)-L-glutamico (DS146);

acido (4-(3,4-bis(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-3-carboxamido)pirrolidin-1-
il)-4-oxobutanoil)-L-glutamico (DS147);

acido (S)-2,3-bis(1-hidroxi-3,4-dihidro-1H-benzo|c][1,2]oxaborinina-7-
carboxamido)propanoico (DS149);

acido (S)-2,3-bis(2-(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-7-

ilJacetamido)propanoico (DS150);
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acido (S)-2,3-bis(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-7-
carboxamido)propanoico (DS151); y

acido (2S)-2,3-bis(1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-3-carboxamido)propanoico
(DS152).

159. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-150 y 156-158, en
donde el compuesto se usa como un intermedio en la elaboracion de una sustancia

farmacologica o un producto terapéutico de un compuesto profilactico.

160. Un anélogo de insulina humano, que comprende una cadena A y una cadena B,
en donde la secuencia de la cadena A comprende:
Xaa Xbb Xce' Xdd Xee' Xt Xgg VEQCCXnn XirICSLY QLENY CNXji Xkk XirXmm'Xnn"XooXpp' (SEC.
con nam. de ident.:24015); y

en donde la secuencia de la cadena B comprende:
(i)
XaaXbbXccXddKXee XX ggXnhXiXjKXkkXiXmmXnnQHLCGSHLVEALYLVCXooXppXqaGFFY T Xir
XssXitXuuXwXww (S€C. con num. de ident.: 24016),

en donde cada uno de Xaa, Xbb', Xcc', Xdd',Xee', Xir, Xgg', Xht, Xii, Xji, Xkk', Xir, Xmm,
Xnn', Xoo', Xpp', Xaa, Xbb, Xcc, Xdd, Xee, Xif, Xgg, Xnh, Xii, Xjj, Xkk, Xi, Xmm, Xnn, Xoo, Xpp, Xqq,
Xrr, Xss, Xtt, Xuu, Xw, ¥ Xww €sta independientemente ausente o se selecciona de los
residuos de aminoacidos A, D, E,F,G,H,|,K,L,N,P,Q,R,S, T,V,YY W,
(ii)
XaaXbbXccXddKPXeeXiiXggXhhXiXjiXkk XiIXmmXnnQHLCGSHLVEALYLVCXooXppXqaGFFY T Xir

XssXttXuuXwXww (S€C. con nim. de ident.: 24017),
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en donde cada uno de Xaa, Xob, Xce', Xdd',Xee', Xtr, Xgg', Xnt, Xii, X, Xkk', Xir, Xmm,
Xnn', Xoo', Xpp', Xaa, Xbb, Xce, Xdd, X, Xgg, Xnh, Xii, Xji, Xkk, Xil, Xmm, Xnn, Xoo, Xpp, Xqq, Xrr,
Xss, Xtt, Xuu, Xw, Y Xww €sta independientemente ausente o se selecciona de los
residuos de aminoacidos A, D, E,F,G,H,I,K,L,N,P,Q,R,S, T, V, Yy W, y en donde
Xee Se selecciona de los residuos de aminoacidos A, E, F, H, I, K,L,N,P,Q,R, S, T, V,
YyW,
(ii)
XaaXbbXccXddKXee XX ggXnhXiXjKXkkXiXmmXnnQHLCGSHLVEALYLVCXooXppXqaGFFY T Xir
XssXttXuuXwXww (S€c. con num. de ident.: 24018),

en donde cada uno de Xaa, Xob, Xcc', Xdd',Xee', Xi, Xgg', Xnh, Xii, X, Xkk', Xir, Xmm,
Xnn', Xoo', Xpp', Xaa, Xbb, Xcc, Xdd, Xee, Xff, Xgg, Xhh, Xii, Xji, Xkk, Xil, Xmm, Xnn, Xoo, Xpp, Xqq,
Xrr, Xss, Xtt, Xuu, Xw, Y Xww €Sta independientemente ausente o se selecciona de los
residuos de aminoacidos A, D, E,F, G, H, |, K,L,N,P,Q,R, S, T, V, Y, Wy al menos
uno de Xee, X, Xgg, Xnh, Xii,Xji €Sta presente y al menos uno de Xee, Xif, Xgg,Xhh, Xii,Xjj €S G,
(iv)
XaaXbbXccXddKXee XX ggXhhXiXjKXkkXiXmmXnnQHLCGSHLVEALY LV CXooXppXagGFFY T X
XssXttXuuXwXww (S€c. con num. de ident.: 24019),

en donde cada uno de Xaa,Xob',Xcc', Xdd',Xee', Xir, Xgg, Xnh', Xir, Xji, Xk, Xir, Xmm,
Xnn', Xoo', Xpp', Xaa, Xbb, Xcc, Xdd, Xee, Xif, Xgg, Xnh, Xii, Xji, Xkk, Xil, Xmm, Xnn, Xoo, Xpp, Xqq,
Xrr, Xss, Xtt, Xuu, Xw, ¥ Xww €Sté& independientemente ausente o se selecciona de los
residuos de aminoacidos A, D, E,F,G,H, I, K,L,N,P,Q,R, S, T, V, Y, Wy al menos

uno de Xee, X, Xgg,Xhh, Xii,Xj €sta presente y al menos uno de Xee, Xtf,Xgg, Xhh, Xii,Xjj €S S, 0
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(v)
XaaXbbXccXddKXee XX ggXnhXiiXjKXkkXiIXmmXnnQHLCGSHLVEALYLVCXooXppXqaGFFY T Xir
XssXtXuuXwXww (S€c. con num. de ident.: 24020),

en donde cada uno de Xaa',Xob',Xcc', Xdd',Xee', Xi, Xgg, Xnh, Xii, Xji, Xkk', Xir, Xmm,
Xnn', Xoo', Xpp', Xaa, Xbb, Xcc, Xdd, Xee, Xff, Xgg, Xhh, Xii, Xijj, Xkk, Xil, Xmm, Xnn, Xoo, Xpp, Xqq,
Xrr, Xss, Xtt, Xuu, Xw, Y Xww €sta independientemente ausente o se selecciona de los
residuos de aminoacidos A, D, E,F, G, H, I, K,L,N,P,Q,R,S, T, V, Y, Wy al menos
dos de Xee, X, Xgg, Xnh, Xii,Xjj €Stan presentes y al menos uno de Xee, Xtf, Xgg, Xhh, Xii, Xjj €S S

y otro es G.

161. Lainsulina de la reivindicacién 160, en donde la cadena A comprende una
secuencia seleccionada de las sec. con niums. de ident.: 1y 3 a 33, y opcionalmente se
adjunta en el terminal N y/o en el terminal C por al menos uno seleccionado de KA, KD,
KE., KF, KG, KH, KI, KL, KN, KP, KQ, KR, KS, KT, KY, KAA, KAD, KAE, KAF, KAG,
KAH, KAI, KAL, KAN, KAQ, KAR, KAS, KAT, KAY, KDA, KDD, KDE, KDF, KDG, KDH,
KDI, KDL, KDN, KDQ, KDR, KDS, KDT, KDY, KEA, KED, KEE, KEF, KEG, KEH, KEI,
KEL, KEN, KEQ, KER, KES, KET, LLAVE, KFA, KFD, KFE, KFF, KFG, KFH, KFI, KFL,
KFN, KFQ, KFR, KFS, KFT, KFY, KGA, KGD, KGE, KGF, KGG, KGH, KGI, KGL, KGN,
KGQ, KGR, KGS, KGT, KGY, KHA, KHD, KHE, KHF, KHG, KHH, KHI, KHL, KHN,
KHQ, KHR, KHS, KHT, KHY, KIA, KID, KIE, KIF, KIG, KIH, KII, KIL, KIN, KIQ, KIR, KIS,
KIT, KIY, KLA, KLD, KLE, KLF, KLG, KLH, KLI, KLL, KLN, KLQ, KLR, KLS, KLT, KLY,
KNA, KND, KNE, KNF, KNG, KNH, KNI, KNL, KNN, KNQ, KNR, KNS, KNT, KNY, KPA,

KPD, KPE, KPF, KPG, KPH, KPI, KPL, KPN, KPQ, KPR, KPS, KPT, KPY, KQA, KQD,
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KQE, KQF, KQG, KQH, KQI, KQL, KQN, K QQ, KQR, KQS, KQT, KQY, KRA, KRD,
KRE, KRF, KRG, KRH, KRI, KRL, KRN, KRQ, KRR, KRS, KRT, KRY, KSA, KSD, KSE,
KSF, KSG, KSH, KSI, KSL, KSN, KSQ, KSR, KSS, KST, KSY, KTA, KTD, KTE, KTF,
KTG, KTH, KTI, KTL, KTN, KTQ, KTR, KTS, KTT, KTY, KYA, KYD, KYE, KYF, KYG,
KYH, KYI, KYL, KYN, KYQ, KYR, KYS, KYT, KYY, sec. con nim. de ident. 75 a 24014,
KGSH (sec. con num. de ident.: 24049), GKGSH (sec. con num. de ident.: 24050),
GKGSKK (sec. con num. de ident.: 24045), GKKPGKK (sec. con num. de ident.:
24046), GKGPSK (sec. con num. de ident.: 24044), GKPSHKP (sec. con num. de
ident.: 24043) y GSHKGSHK (sec. con num. de ident.: 24042); y

en donde la cadena B comprende una secuencia seleccionada de las sec. con nims.
de ident.: 2y 34 a 74, 24047 y 24048, y esta opcionalmente unida al extremo terminal
N y/o al extremo terminal C por al menos uno seleccionado de KA, KD, KE, KF, KG,
KH, KI, KL, KN, KP, KQ, KR, KS, KT, KY, KAA, KAD, KAE, KAF, KAG, KAH, KAI, KAL,
KAN, KAQ, KAR, KAS, KAT, KAY, KDA, KDD, KDE, KDF, KDG, KDH, KDI, KDL, KDN,
KDQ, KDR, KDS, KDT, KDY, KEA, KED, KEE, KEF, KEG, KEH, KEI, KEL, KEN, KEQ,
KER, KES, KET, KEY, KFA, KFD, KFE, KFF, KFG, KFH, KFI, KFL, KFN, KFQ, KFR,
KFS, KFT, KFY, KGA, KGD, KGE, KGF, KGG, KGH, KGI, KGL, KGN, KGQ, KGR,
KGS, KGT, KGY, KHA, KHD, KHE, KHF, KHG, KHH, KHI, KHL, KHN, KHQ, KHR, KHS,
KHT, KHY, KIA, KID, KIE, KIF, KIG, KIH, KII, KIL, KIN, KIQ, KIR, KIS, KIT, KIY, KLA,
KLD, KLE, KLF, KLG, KLH, KLI, KLL, KLN, KLQ, KLR, KLS, KLT, KLY, KNA, KND,
KNE, KNF, KNG, KNH, KNI, KNL, KNN, KNQ, KNR, KNS, KNT, KNY, KPA, KPD, KPE,
KPF, KPG, KPH, KPI, KPL, KPN, KPQ, KPR, KPS, KPT, KPY, KQA, KQD, KQE, KQF,

KQG, KQH, KQI, KQL, KON, KQQ, KQR, KQS, KQT, KQY, KRA, KRD, KRE, KRF,
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KRG, KRH, KRI, KRL, KRN, KRQ, KRR, KRS, KRT, KRY, KSA, KSD, KSE, KSF, KSG,
KSH, KSI, KSL, KSN, KSQ, KSR, KSS, KST, KSY, KTA, KTD, KTE, KTF, KTG, KTH,
KTI, KTL, KTN, KTQ, KTR, KTS, KTT, KTY, KYA, KYD, KYE, KYF, KYG, KYH, KYI,
KYL, KYN, KYQ, KYR, KYS, KYT, KYY, sec. con nim. de ident.: 75 a 24014, KGSH
(sec. con num. de ident.: 24049), GKGSH (sec. con nim. de ident.: 24050), GKGSKK
(sec. con num. de ident.: 24045), GKKPGKK (sec. con num. de ident.: 24046),
GKGPSK (sec. con num. de ident.: 24044), GKPSHKP (sec. con num. de

ident.: 24043), y GSHKGSHK (sec. con num. de ident.: 24042).

162. Lainsulina de la reivindicacion 160, en donde no se afaden o eliminan mas de 4

residuos de la cadena A y/o la cadena B.

163. Lainsulina de la reivindicacion 160, en donde un residuo K esta presente en el
terminal N de la cadena A y/o la cadena B, y/o en donde no mas de tres residuos K
estan presentes en el terminal N de la cadena A y/o la cadena B, y/o

en donde (i) la tirosina en Al14 se reemplaza con acido glutamico, y/o (ii) la
tirosina en B16 se reemplaza con histidina, y/o (iii) la fenilalanina en B25 se reemplaza
con una histidina, y/o

en donde de uno a tres residuos seleccionados de los residuos B20, B21, y B22-
B29 de la cadena B, el residuo A4 o A8 de la cadena Ay los residuos de un polipéptido
opcionalmente extendido son residuos de lisina, y/o

en donde solo un residuo de K est4 presente a una distancia de 10 residuos o

menos del terminal N de la cadena B.
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164. EI compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 101-150 y 156-159, en

donde X1 comprende la insulina de una cualquiera de las reivindicaciones 160-163.

165. Lainsulina de una cualquiera de las reivindicaciones 160-163, en donde un
grupo amino de las cadenas laterales de uno a cuatro residuos de lisina se conjuga
covalentemente cada uno independientemente como se describe en la formula de la

reivindicacion 102.

166. Lainsulina de una cualquiera de las reivindicaciones 160-163, en donde la
insulina se conjuga covalentemente como se describe en la férmula de la reivindicacion
102,

n'=0y el terminal C de Z1a se conjuga directamente con el terminal N de la
cadena B de la insulina mediante un enlace peptidico;

Zla comprende al menos un aminoacido seleccionadode K, P, E, G, S, T, A,y
R, de tal manera que la secuencia comprende al menos una lisina, al menos una
prolina, y al menos un aminoacido seleccionadode H, R, Ay T;y

el grupo amino de al menos una cadena lateral de lisina en Z1a esta conjugado

covalentemente como se describe en la féormula.

167. Lainsulina de una cualquiera de las reivindicaciones 160-163, en donde la
insulina se conjuga covalentemente como se describe en la formula de la reivindicacién

102,
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Zla comprende un polipéptido que comprende la secuencia (XA1A2A3X)m (sec.
con nam. de ident.: 24022), en donde:
A1, A2y As son cada uno independientemente un aminoacido L o D;
m es un namero entero en el rango de 1 a 4;
5 cada X es Ko KP;y
el grupo amina épsilon de al menos una cadena lateral de lisina en Z1a se

conjuga covalentemente como se describe en la féormula.

168. Lainsulina de una cualquiera de las reivindicaciones 160-163, en donde la
10 insulina se conjuga covalentemente como se describe en la formula de la reivindicacion
102,
Zla comprende un polipéptido que comprende una secuencia seleccionada de
(XALX)M(GGGGS)n (sec. con num. de ident.: 24023), (XALA2X)m (GGGGS)n (sec.
con num. de ident.: 24024), (XA1A2A3X)M(GGGGS)n (sec. con num. de ident.: 24025),
15  (XALX)M(GGGGS)n (XA2X)o (sec. con num. de ident.: 24026) y
(XALA2X)M(GGGGS)n (XA3A4X)o (sec. con num. de ident.: 24027), en donde:
A1, A2, As y A4 son cada uno independientemente un aminoacido L o D;
m es un namero entero en el rango de 1 a 4;
n es un nimero entero en el rango de 1 a 4;
20 0 €S un numero entero en el rango de 1 a 4;

cada X es Ko KP;y
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el grupo amina épsilon de cada cadena lateral de lisina de al menos una cadena
lateral de lisina en Z1a se conjuga ademas covalentemente como se describe en la

formula.

169. Lainsulina de una cualquiera de las reivindicaciones 160-163, en donde la
insulina se conjuga covalentemente como se describe en la férmula de la reivindicacion
102,

Zla comprende un polipéptido que comprende la secuencia (GX)m, en donde:

X es KV,

m es un numero entero enelrangode 1 a4,y

el grupo amina épsilon de al menos una cadena lateral de lisina en Z1a se

conjuga ademas covalentemente como se describe en la férmula.

170. Lainsulina de una cualquiera de las reivindicaciones 160-163, en donde la
insulina se conjuga covalentemente como se describe en la férmula de la reivindicacion
102,

Zla comprende un polipéptido que comprende una secuencia seleccionada de:
(GXALKGEA2XT)M(GGSGSSS)n (GXGXA3GSSSGSSSXT)o (sec. con nim. de
ident.: 24028), (GXALESA2LYL)m (sec. con num. de ident.: 24029), (TXEX)m(GPGS)n
(sec. con num. de ident.: 24030), (GXESA1VA)m (KA2K)n (sec. con num. de
ident.: 24031), (GXEA1A2)m(GGS)n (TYA3XXT)o (sec. con num. de ident.:24032) y
(TXAXYT)M(TSSS)n (sec. con num. de ident.: 24033), en donde:

cada X es KV o KP;
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A1, A2, Az son cada uno independientemente un aminoacido L o D;
m es un numero entero en el rango de 1 a 4;
n es un numero entero en elrangode 1 a4;y
0 es un numero enteroenelrangode 1 a4;y
5 el grupo amina épsilon de al menos una cadena lateral de lisina en Z1a se

conjuga ademas covalentemente como se describe en la formula.

171. Lainsulina de una cualquiera de las reivindicaciones 160-163, en donde la
insulina se conjuga covalentemente como se describe en la férmula de la reivindicacion
10 102,

Zla comprende un polipéptido que comprende una secuencia seleccionada de
(TKPYALKEVETA2GSGS)m (GGGGS)n (sec. con num. de ident.: 24034),
(YTPLEALKPYSTSYKPYSEALL)M(GKPTSLEA2FLVEA2LYTKP)n (sec. con num. de
ident.: 24035), y

15 (GKEALYLTPLESALYKP)M(TKPLEALYLKPEILSLKPESLA)N(GKPGSSSKPDTSSSGT
PKTAAGS)o (sec. con num. de ident.: 24036), en donde:

A1y Az son cada uno independientemente un aminoacido L o D;

m es un namero entero en el rango de 1 a 4;

n es un nimero entero en el rangode 1 a 4;y

20 el grupo amina épsilon de al menos una cadena lateral de lisina en Z1a se

conjuga ademas covalentemente como se describe en la formula.
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172. Lainsulina de la reivindicacion 160, en donde (i) la secuencia de la cadena A y/o
B de la insulina esta unida al terminal N o al terminal C mediante KX’K, KX" 0 X'K en
donde X’ representa una secuencia continua de 2, 3, 4, o 5 residuos seleccionados del
interior de la cadena A silvestre (sec. con num. de ident.: 1) y la cadena B silvestre
(sec. con num. de ident.: 2), o

(i) en donde X' es un polipéptido de hasta 30 residuos con aminoacidos
independientemente seleccionados de: K, G, S,E,H,E,N,Q,D,A,P,RyC,y

en donde, en (i) y (ii), cada residuo de K esté opcional e independientemente

conjugado covalentemente como se describe en la férmula de la reivindicacion 102.
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