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DESCRIPCION
MARCADORES FLUORESCENTES

La presente invencion se refiere a marcadores fluorescentes, a su procedimiento
de preparacidn y a su uso para monitorizar células vivas penetrando en el

interior celular y acumulandose selectivamente en el aparato de Golgi.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

La habilidad de distinguir e identificar diferentes compartimentos subcelulares es
fundamental para tener un mayor conocimiento de la estructura y funcién de los
diferentes organulos celulares, su biogénesis y el mantenimiento en las células,
asi como para definir las diferentes vias de transporte de proteinas, lipidos, etc.
en el interior celular. Para ello, el uso de sondas fluorescentes es una de las
herramientas mas utiles de las que se dispone. La naturaleza de las sondas
utiizadas es muy amplia y comprende desde nanocristales semiconductores,
proteinas fluorescentes, hasta compuestos organicos de pequefio tamano. En
cualquier caso, los fluoroéforos pueden formar enlaces covalentes o no
covalentes, conduciendo a la formacién de conjugados o complejos de las

muestras analizadas.

Uno de los aspectos mas importantes a considerar a la hora de preparar un
nuevo marcador es la facilidad para penetrar en el interior celular atravesando,
no tan solo la membrana celular exterior, sino las diferentes barreras
intracelulares con las que puede encontrarse hasta alcanzar su objetivo. Los
métodos mas utilizados para favorecer la entrada de marcadores en el interior
celular son la microinyeccién, el lisado hiperténico, “scrape holding” y la
endocitosis entre otros. La mayoria de estos métodos son bastante agresivos
para la célula y pueden distorsionar o impedir un estudio posterior con células
vivas. La endocitosis es por lo tanto unos de los métodos mas inocuos y rapidos

para trabajar con células vivas en éptimas condiciones.

El complejo de Golgi es un organulo celular formado por una serie de vesiculas

0 sacos (cisternas) aplanados y limitados por membranas y en el que se pueden
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definir tres regiones (cis, medial y trans). Las vesiculas de transporte del reticulo
endoplasmatico rugoso (RE) se fusionan con la regién cis del complejo de Golgi
donde depositan su contenido. En el complejo de Golgi se lleva a cabo una
importante actividad enzimatica, siendo una de las funciones mas importantes la
glicosilacién de proteinas y lipidos. Una vez transformados los compuestos se
transportan fuera del complejo por un segundo grupo de vesiculas que parecen
brotar del lado trans del complejo.

Se han descrito en la bibliografia numerosos marcadores fluorescentes. Entre
ellos se puede destacar la solicitud WO 2008005942, donde se decribe un
método de deteccion de tumores mediante marcadores fluorescentes que
comprenden un resto BODIPY® unido a un grupo dialquilamino. Estos

marcadores, sin embargo, no son capaces de alcanzar el aparato de Golgi.

En el estado de la técnica se han descrito marcadores que si presentan la
capacidad de marcar el aparato de Golgi, como por ejemplo, los marcadores
descritos en US 20080268468 caracterizados porque en su estructura el resto
BODIPY® se une a un resto de ceramida o los marcadores descritos en US
2006265764 donde el fluoroforo se une a un polipéptido. Estos marcadores, al
estar unidos a restos de origen natural como son las ceramidas y los polipétidos,
se metabolizan en el interior de la célula de forma que se destruye el marcador

fluorescente.

Por tanto, seria deseable proporcionar marcadores fluorescentes capaces de
penentrar en el interior de la célula y alcanzar el aparato de Golgi y que no se
metabolizase y, por tanto, sin que se viese alterada la estructura y la naturaleza
del marcador.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula l:
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donde:
cada X e Y independientemente representa:
5 - -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry,
- -(R1-NR3-R1)n-, 0

- un grupo de férmula Il:

0 O

N/

Ri— —R4
N N
R3 Rs3 n

|
10  con la condicion de que al menos uno de X e Y esta sustituido por un grupo -L-A
en cualquier posicidn disponible;
cada R; independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
interrumpido por uno o mas -O-, -CO-, -CONRs-, -CO,-, -CO2NRs-, -S-, -SO-,
-SO5-, -NRs-, -NR5CO-, -NRsCO»-,0 -Cy+-, donde ademas -(C1-Cqo)alquilenilo-
15  estad opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NOy;
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cada Rj; independientemente representa hidrogeno o (C1-Cio)alquilo, donde
(C4-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R4 independientemente representa (Ci-Cio)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCORj4, -SO2Rs 0 Cy4, donde (C1-Co)alquilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Cio)alquilo;

L representa -(C+-Co)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-,
-S-, -NRs-, -NRsCO-, -CO-, -SO- o Cyy, donde -(Cq-Cqp)alquilenilo- esta
opcionalmente sustituido por uno o mas R;;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

A representa un grupo fluoréforo; y

nrepresentade 1 a 8.

Otro aspecto de la presenten invencidn se refiere al uso in vitro de un compuesto
de formula | definido anteriormente como marcador celular, preferiblemente

como marcador celular especifico del aparato de Golgi.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un proceso para la
preparaciéon de un compuesto de férmula | definido anteriormente, que
comprende:

- hacer reaccionar un compuesto de formula 1 con un compuesto de formula 2

o, O
N N

Y.
H,NT T NH, = x J=
”~ ~
EtO NN OEt

1 2
donde X e Y tienen el significado descrito anteriormente;

- la reaccién entre un compuesto de férmula 3 y un compuesto de férmula 4
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o! 0
N/ O\\ //O
X — —
H,N"" SN AN
* H N NH;  go OEt
3 4

donde X e Y tienen el significado descrito anteriormente; o
- transformando, en una o varias etapas, un compuesto de férmula | en otro

compuesto de formula 1.

A lo largo de la presente invencién, el término El término “(C+-Cqo)alquilo” se
refiere a cadenas alifaticas, lineales o ramificadas, que tienen de 1 a 10 atomos
de carbono. Ejemplos incluyen, entre otros, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, tert-butilo, sec-butilo y n-pentilo. Los radicales alquilo pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes tales como cicloalquilo,

arilo, heteroarilo, alcoxilo, halégeno, nitro, amino o0 amonio.

El término “-(C+-Cqo)alquileno-* o “-(C+-Cqo)alquilenilo-* se refiere a un radical
divalente de (C+-Cqo)alquilo. Ejemplos incluyen, entre otros, metilenilo, etilenilo,
propilenilo, isopropilenilo, butilenilo, tert-butilenilo, pentilenilo, isopentilenilo, y

hexilenilo.

Cy1 significa un anillo de 3 a 7 miembros que puede estar unido al resto de la
molécula a través de cualquier posicidn disponible. Cys puede ser carbociclico o
heterociclico, en el segundo caso puede contener de 1 a 4 heteroatomos en total
seleccionados de entre N, O y S, donde los 4tomos de C y S disponibles pueden
estar opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO y SO,. Cy, puede ser
un anillo saturado, parcialmente insaturado o aromatico. Y Cy, puede estar
sustituido tal y como se ha mencionado anteriormente en la definicion de un
compuesto de formula I, dichos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y
pueden estar situados en cualquier posicidon disponible de la molécula. Ejemplos
de Cy; incluyen, entre otros, ciclobut-3-en-1,2-diona, escuaramida, fenilo, naftilo,

tienilo, furilo, pirrol, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, imidazol, pirazol, 1,2,3-



10

15

20

25

30

ES 2390731 Bl

triazol, 1,2,4-triazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol, piridilo, pirazilo, pirimidinilo,

piridazilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Cy. significa un grupo fenilo 0 a un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que
puede estar unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C o N
disponible. Cy» puede contener de 1 a 3 heteroatomos en total seleccionados de
N, O y S. Cy, puede estar opcionalmente sustituido tal y como se ha
mencionado anteriormente en la definicidn de un compuesto de férmula |, dichos
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y pueden estar situados en
cualquier posicidén disponible de la molécula. Ejemplos de Cy; incluyen, entre
otros, fenilo, naftilo, tienilo, furilo, pirrol, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol,
imidazol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol,

piridilo, pirazilo, pirimidinilo y piridazilo.

El término “L” se refiere a un espaciador y representa una cadena de
-(C+1-Cqo)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-, -S-, -NRs-,
-NRsCO-, -CO-, -SO- 0 -Cy+-, donde -(C1-Cqo)alquilenilo- esta opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ra. Ejemplos incluyen, entre otros, -(CH)s-C(O)NH-,

-(CH2)3-C(O)O-,  -(CH2)s-C(O)-,  -(CH2)3-S(0)2-,  -(CH2)a-NH-,  -(CH2)s-O

-(CHz)s-S-, -(CHF)-(CH2)>-NHC(O)- -(CHF)-(CH2)>-C(O )NH,
-(CHF)-(CH2)2-C(0)O-, -(CHF)-(CHz)2-NH-, -(CHF)-(CH2)2-O-, -(CHF)-(CH_)>-S-,
-(CHF)-(CHz)2-NHC(O)-, ~Cy1~(CHz)s-C(O)NH- y —NH-Cy1-NH-

(CH2)3-C(O)NH-.

El término “fluordforo” se refiere a un grupo de una molécula que hace que ésta
sea fluorescente. Es un grupo funcional de la molécula que absorbera energia
de una longitud de onda especifica y la volvera a emitir en otra determinada de
mayor longitud de onda (es decir, con menor energia). La cantidad de energia
emitida y su longitud de onda dependen tanto del propio fluorécromo como de su
ambiente quimico. Ejemplos de fluoréforos incluyen, entre otros:

- un grupo de férmula IV:
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donde:

cada Re independientemente representa hidrogeno, haldégeno, (C¢-Cqg)alquilo,
Cys, Cy»-(C4-Cyp)alquilo, -NRsR7, -CORg 0 —SORg, donde (C+-Cio)alquilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ro;

cada Ry independientemente representa hidrogeno o (C1-Cio)alquilo;

cada Rs independientemente representa hidrégeno, (C+-Cqp)alquilo, -OR,
-NR;R7 0 -SO2R7, donde (C+-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o
mas Ro;

cada Ry independientemente representa —OR7, -CN,. -NR7R, halégeno o -NOy;
y

cada Cy. representa fenilo o un heterociclo aromatico de 5 é 6 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ryo;

cada Rjio independientemente representa hidrégeno, (Ci-Cio)alquilo, -ORs,
-NRsRs 0 -SO2Rs, donde (C+-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o
mas R, y

R, esta descrito anteriormente.

- un grupo de férmula V caracterizado porque se une al resto de la molécula a

través de cualquier atomo disponible:
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donde:

cada Ri1, R12, R13 y R14 independientemente representa hidrégeno o —(CHz)4-B;
Z representa -NH-, -O-, -S-, -CO- 0 -C(CH3)2-;

cada B independientemente representa —CHj;, -CO2Ry1, -SOszH, -OH o
-N*R17R17R17;

cada Ry independientemente representa hidrogeno o —(CHy)4-D;

cada D independientemente representa —CHs, -CO2R+4, -SOsH 0 —OH,;

m representa de 1 a 4;

cada p independientemente representade 1 a 3;y

cada g independientemente representa de 0 a 4,

- un grupo de férmula VI, VII, VIII o IX caracterizado porque se une al resto de la

molécula a través de cualquier atomo disponible:
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R
RsR14N o) N* 16 o) o) OH
90¢ 99®

~ COOR;s N COORs
P =

(R13)p/ (R13)p/
Vi Vil

donde:

cada R41, Riz, R1s, Ris y Ris independientemente representa hidrégeno o
-(CH2)¢ B;

cada B independientemente representa —CHj; -CO.Ry, -SOzH, -OH o
-N*R+17R17R17;

cada R4z independientemente representa hidrégeno o —(CHz)q-D;

cada D independientemente representa —CHs, -CO»R+4, -SOzH 0 —OH,;

cada p independientemente representade 1 a 3;y

cada g independientemente representade 0 a 4

- puntos cuanticos formados por un nucleo de CdSe , CdTe , InP o InGaP.

Cuando en las definiciones utilizadas a lo largo de la descripcidn para grupos
ciclicos los ejemplos dados se refieren a un radical de un anillo en términos
generales, por ejemplo piridilo o tienilo, todas las posiciones de unidn
disponibles estan incluidas a menos que se indique alguna limitaciéon en la
definicién correspondiente de dicho grupo. Asi, por ejemplo, en la definicion de
Cy1 y Cyz, que no incluyen ninguna limitacién respecto al punto de unién, el

10
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término piridilo incluye 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo; y tienilo incluye 2-tienilo y
3-tienilo.

La expresion “con la condicidon de que al menos uno de X e Y esta sustituido por
un grupo -L-A en cualquier posicidn disponible” significa que uno o mas grupos
-L-A pueden sustituir cualquier posicién disponible de X e Y de forma
independiente. Por ejemplo, para un compuesto de féormula I, cuando X e Y
representan -(R4-NR3-R1)- v Rs representa hidrégeno, y el grupo -L-A puede

sustituir cualquiera de los dos protones de los grupos NH disponibles en X e Y.

La expresion "cualquier posicion disponible” significa cualquier posicién de la
molécula que sea quimicamente accesible mediante medios conocidos en la
técnica o ensefiados en la presente memoria y que no cree una molécula

inestable.

La expresion “opcionalmente interrumpido” significa que un grupo funcional
puede estar interpuesto en cualquier punto de una cadena alquilica. Por
ejemplo, “-(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-,
-CO-, -CONRs-, -CO»-, -CO2NRs-, -S-, -SO-, -SO2-, -NRs-, -NRsCO-, -NR5CO»-,0
-Cy4-" significa que en la cadena de -(C4-Cqo)alquilenilo- se puede interponer
cualquiera de esos grupos, asi por ejemplo, dicha expresién incluye, entre otros,
los grupos -CH2>-NRsCO-CHa-, -CH2-NRsCO-CH,-CHg-,
-CH2-CH>-NRsCO-CH,-CH»- -CH,-CH,-NRsCO-CH,-O-CHa-,
-CH,-CH>-NRsCO-CH,-S-CHz-,  -CH,-CH>-NRsCO-CH,-NRs-CHz-,  —NH-Cyq—
NH—(CH>)3-C(O)NH- y -CH,-CH»-CH>-NRsCO-CH2-O-CH,-CHo-.

Cuando hay dos o mas sustituyentes en una molécula, cada sustituyente se
define independientemente de cualquier otro sustituyente y, en consecuencia,

puede ser igual o diferente.
La expresidn “opcionalmente sustituido por uno o mas” significa que un grupo

puede estar sustituido por uno o mas sustituyentes, preferiblemente por 1, 2,3 o
4 sustituyentes, mas preferiblemente por 1, 2, o 3 sustituyentes, y aun mas

1"
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preferiblemente por 1 6 2 sustituyentes, con la condicion de que dicho grupo
tiene suficientes posiciones susceptibles de ser sustituidas. Los sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes y pueden estar localizados en cualquier posicidn
disponible.

Cuando en la definicion de un sustituyente dos 0 mas grupos estan designados
con el mismo numero (por ejemplo, -NRsRs, -NR7R7, -N*R11R11R11, etc.), esto no
significa que los sustituyentes hayan de ser los mismos. Cada uno de ellos se
selecciona independientemente de la lista de posibles significados dados para
dicho grupo, y por tanto pueden ser iguales o diferentes.

En otra realizacidn la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde X

representa -(R1-NR3-R1)n-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de formula I, donde X

representa -(C+-Cqp)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas R..

En otra realizacidn la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde X

representa un grupo de formula ll:

N N
Rs Rs n

En otra realizacidn la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde Y

representa -(R1-NR3-R1)n-.

12
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En otra realizacion la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde n

representade 1 a 6.

En otra realizacion la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde n

representa 1.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula lI:
9) O
N
HN HN—R;
A R \N R
1 — R3
\  / /
L—N R;
\
Ry—NH NH
o/ \O
]
donde:

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
interrumpido por uno o mas -O-, -CO-, -CONRs-, -CO,-, -CO2NRs-, -S-, -SO-,
-SO2-, -NRs-, -NRsCO-, -NRsCO2- 0 -Cy¢-, donde ademas -(C+-Cqo)alquilenilo-
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rj; independientemente representa hidrogeno o (C+-Cqo)alquilo, donde
(C4-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCORj4, -SO2Rs 0 Cy4, donde (C1-Co)alquilo esta opcionalmente sustituido

por uno o mas Ro;

13
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cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Cio)alquilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-,
-S-, -NRs-, -NRsCO-, -CO-, -SO- o -Cyi-, donde -(Cq-Cqp)alquilenilo- esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo fluoréforo.

En otra realizacién la invencion se refiere a un compuesto de formula I, donde

cada Rs independientemente representa hidrégeno.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde
cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo

esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ra.

En otra realizacién la invencion se refiere a un compuesto de formula I, donde

cada R; independientemente representa (C-Cyo)alquilo.

En otra realizacién la invencion se refiere a un compuesto de formula I, donde

cada Rj; independientemente representa metilo.
En otra realizacién la invencion se refiere a un compuesto de formula I, donde
cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente

sustituido por uno 0 mas R..

En otra realizacién la invencion se refiere a un compuesto de formula I, donde

cada R independientemente representa -(C+-C1o)alquilenilo-.

En otra realizacién la invencion se refiere a un compuesto de formula I, donde

cada Ry independientemente representa propilenilo.

14



10

15

20

25

ES 2390731 Bl

En otra realizacion la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde L

representa -(C+-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde Rz

representa -ORs.

En otra realizacidn la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde A

representa un grupo de formula IV:

donde:

cada Re independientemente representa hidrogeno, haldégeno, (C¢-Cqg)alquilo,
Cyz, Cy2-(C4-Cyo)alquilo, -NR7R7, -CORs 0 —SORs, donde (C1-Cio)alquilo esté
opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente hidrégeno o
(C+1-Co)alquilo, y mas preferiblemente hidrégeno o metilo;

cada Ry independientemente representa hidrogeno o (C1-Cqo)alquilo;

cada Rs independientemente representa hidrégeno, (C+-Cqo)alquilo, -ORy,
-NR7R7 o0 -SO2R7, donde (C+-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o
mas Ro;

cada Rg independientemente representa —OR7, -CN, —NR;R7, halégeno o -NO;;
y

cada Cy- representa fenilo o un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ryg, y preferiblemente Cy. representa

fenilo;
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cada Rio independientemente representa hidrégeno, (Ci-Cio)alquilo, -ORs,
-NRsRs 0 -SO2Rs, donde (C4-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o
mas R, donde R, se ha descrito anteriormente.

En otra realizacidn la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde A
representa un grupo de férmula V caracterizado porque se une al resto de la

molécula a través de cualquier atomo disponible:

donde:

Z representa -NH-, -O-, -S-, -CO- 0 -C(CH3)-;

cada B independientemente representa —CHj; -CO.Ry, -SOzH, -OH o
-N*R+17R17R17;

cada R4z independientemente representa hidrégeno o —(CHz)q-D;

cada D independientemente representa —CHs, -CO»R+4, -SOzH 0 —OH,;

m representa de 1 a 4;

cada p independientemente representade 1 a 3;y

cada g independientemente representa de 0 a 4.

En otra realizacidn la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde A

representa un grupo de férmula VI, VII, VIII o IX caracterizado porque se une al
resto de la molécula a través de cualquier &tomo disponible:
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R
RsR14N o) N* 16 o) o) OH
90¢ 99®

~ COOR;s N COORs
P =

(R13)p/ (R13)p/
Vi Vil

donde:

cada R41, Riz, R1s, Ris y Ris independientemente representa hidrégeno o
-(CH2)¢ B;

cada B independientemente representa —CHj; -CO.Ry, -SOzH, -OH o
-N*R+17R17R17;

cada R4z independientemente representa hidrégeno o —(CHz)q-D;

cada D independientemente representa —CHs, -CO»R+4, -SOzH 0 —OH,;

cada p independientemente representade 1 a 3;y

cada g independientemente representa de 0 a 4.

En otra realizacidn la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde A
representa puntos cuanticos formados por un nucleo de CdSe , CdTe , InP o
InGaP.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

Xrepresenta -(R1-NR3-R1)n-;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-.
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En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Rp; e
Y representa -(R1-NRa-R1)n-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmulall; e
Y representa -(R1-NRa-R1)n-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-; ¥

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
Xrepresenta -(R-NR3-R1)n-; y
nrepresenta de 1 a 6, y preferiblemente n es 1.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o0 mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-; ¥

nrepresenta de 1 a 6, y preferiblemente n es 1.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-; ¥

nrepresenta de 1 a 6, y preferiblemente n es 1.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥

cada Rs independientemente representa hidrégeno.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
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X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,

y mas preferiblemente metilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥

cada Rs independientemente representa hidrégeno.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o0 mas Ry;

Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥

cada Rs independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,

y mas preferiblemente metilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-; ¥

cada Rs independientemente representa hidrégeno.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,

y mas preferiblemente metilo.
En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;
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nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y
cada Rs independientemente representa hidrégeno.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,

y mas preferiblemente metilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

cada Rj independientemente representa hidrégeno.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,

y mas preferiblemente metilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

cada Rj independientemente representa hidrogeno.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o0 mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y
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cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,

y mas preferiblemente metilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

cada Rs independientemente representa hidrégeno.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresenta de 1 a 6, y preferiblemente 1;y

cada Rj independientemente representa hidrégeno.

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,

y mas preferiblemente metilo.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula HI:
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HN HN—R,
\
A R1 N_Rg
\ _/ /
L—N R
\
R{—NH NH

donde:

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
interrumpido por uno o0 mas -O-, -CO-, -CONRs-, -CO,-, -CO2NRs-, -S-, -SO-,
-SO2-, -NRs-, -NRsCO-, -NRsCO2- 0 -Cy¢-, donde ademas -(C+-Cqo)alquilenilo-
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-,
-S-, -NRs-, -NRsCO-, -CO-, -SO- o -Cyi-, donde -(C+-Cqo)alquilenilo- esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy¢ esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y
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A representa un grupo fluoréforo.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula lI:
9) O
N/
HN HN—R;
A R \N R
1 _
\ / i
L—N R
\
Ry—NH NH
\N
o/ \O
]l
donde:

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
interrumpido por uno o mas -O-, -CO-, -CONRs--CO,-, -CO:NRs-, -S-, -SO-,
-SO2-, -NRs-, -NRsCO-, -NRsCO2- 0 -Cy¢-, donde ademas -(C+-Cqo)alquilenilo-
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R4 independientemente representa (Ci-Cio)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCORj4, -SO2Rs 0 Cy4, donde (C1-Co)alquilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Cio)alquilo;
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L representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-,
-S-, -NRs-, -NRsCO-, -CO-, -SO- o Cy4, donde -(Ci-Cqo)alquilenilo- esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy¢ esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo fluoréforo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ry, preferiblemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-; ¥

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥y

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y

mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;
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Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y

mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas R, preferiblemente R4 representa -(C4-Cyp)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ry, preferiblemente R1 representa -(C+-Cqo)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ry, preferiblemente R1 representa -(C+-Cqo)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula HI:
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HN HN—R,
\
A R1 N_Rg
\ _/ /
L—N R
\
R{—NH NH

O O

i;y
donde:
cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ry, preferiblemente R1 representa -(C+-Cqo)alquilenilo-,
y mas preferiblemente propilenilo;
cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rj; independientemente representa hidrogeno o (C+-Cqo)alquilo, donde
(C+1-Co)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ro;
cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;
cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;
L representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-,
-S-, -NRs-, -NRsCO-, -CO-, -SO- o -Cyi-, donde -(C+-Cqo)alquilenilo- esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy¢ esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y
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A representa un grupo fluoréforo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas R, preferiblemente R4 representa -(C4-Cyp)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas R, preferiblemente (C+-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ry, preferiblemente R1 representa -(C+-Cqo)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-C+o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ry, preferiblemente R1 representa -(C+-Cqo)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.
En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-C+o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;
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cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente R+ representa -(C1-C1o)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

cada R; independientemente representa -(C4-Cqp)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente R+ representa -(C1-C1o)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente R+ representa -(C1-C1o)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas R, preferiblemente R4 representa -(C4-Cyp)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.
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En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ry, preferiblemente R1 representa -(C+-Cqo)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ry, preferiblemente R1 representa -(C+-Cqo)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas R, preferiblemente R4 representa -(C4-Cyp)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.
En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;
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n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

cada R; independientemente representa -(C4-Cqp)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente Ry representa -(C1-Cqo)alquilenilo-,

y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas R,, preferiblemente R4 representa -(C4-Cyo)alquilenilo-,
y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rs independientemente representa hidrégeno.
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cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

cada R; independientemente representa -(C4-Cqp)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente R+ representa -(C1-C1o)alquilenilo-,
y mas preferiblemente propilenilo.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula II:
9) O
N
HN HN—R;
A R \N R
1 - R3
\ / /
L—N R;
\
Ry—NH NH
\N
o/ \O
i
donde:

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ry, preferiblemente R1 representa -(C+-Cqo)alquilenilo-,
y mas preferiblemente propilenilo;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;
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L representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-,
-S-, -NRs-, -NRsCO-, -CO-, -SO- o -Cyi-, donde -(C+-Cqo)alquilenilo- esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy¢ esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo fluoréforo.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula lI:
9) O
N
HN HN—R;
A R \N R
1 - R3
\ / /
L—N R;
\
Ry—NH NH
AN
o/ \O
i
donde:

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas R, preferiblemente R4 representa -(C4-Cyp)alquilenilo-,
y mas preferiblemente propilenilo;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NOy;

32



10

15

20

25

30

ES 2390731 Bl

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R4 independientemente representa (Ci-Cio)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;

L representa -(C+-Co)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-,
-S-, -NRs-, -NRsCO-, -CO-, -SO- o -Cyi-, donde -(C+-Cqo)alquilenilo- esta
opcionalmente sustituido por uno o mas R;;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO, y donde Cy, esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas R4; y

A representa un grupo fluoréforo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-; ¥

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C+-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-; ¥

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
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X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresenta de 1 a 6, y preferiblemente 1;y

L representa -(C1-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un-NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;
nrepresenta de 1 a 6, y preferiblemente 1;y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

L representa -(C+-Cyo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresentade 1 a 6, y preferiblementenes 1;y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

L representa -(C4-C+o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)q-;
Y representa -(R1-NR3-R1)q-;
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cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-C+o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rs independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-4.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-4.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.
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En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

L representa -(C+-Cyo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;
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n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;
cada Rj independientemente representa hidrégeno; y
L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-C+o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

L representa -(C1-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un-NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmulalll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rj independientemente representa hidrégeno; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente n es 1;

cada Rj independientemente representa hidrogeno.

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo; y

L representa -(C1-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un-NRsCO-.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula HI:
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HN HN—R,
\
A R1 N_Rg
\ _/ /
L—N R
\
R{—NH NH

donde:

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
interrumpido por uno o0 mas -O-, -CO-, -CONRs-, -CO,-, -CO2NRs-, -S-, -SO-,
-SO2-, -NRs-, -NRsCO-, -NRsCO2- 0 -Cy¢-, donde ademas -(C+-Cqo)alquilenilo-
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo fluoréforo.
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En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula lll:
e O
N_ /
HN HN—R,
\
A R1 N_R3
\ / /
L—N R,
\
Ri—NH NH
o/ \O
ll;
donde:

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
interrumpido por uno o mas -O-, -CO-, -CONRs-, -CO,-, -CO2NRs-, -S-, -SO-,
-SO,-, -NRs-, -NRsCO-, -NRsCO,- o0 -Cy¢-, donde ademas -(C1-Cqo)alquilenilo-
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NOy;
cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
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disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y
A representa un grupo fluoréforo.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C1-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un-NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-C+o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;
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cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula HI:
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HN HN—R,
\
A R1 N_Rg
\ _/ /
L—N R
\
R{—NH NH

donde:

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rj; independientemente representa hidrogeno o (C+-Cqo)alquilo, donde
(C+1-Co)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ro;

cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo fluoréforo.
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En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-C+o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un-NRsCO-.
En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-C+o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;
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cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;
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cada R; independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C1-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un-NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,

y mas preferiblemente metilo;
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cada R; independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rs independientemente representa hidrogeno;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-C+o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;

46



10

15

20

ES 2390731 Bl

cada R; independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C4-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rs independientemente representa hidrégeno.

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas R,, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo; y

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula HI:

HN HN—R,
\
A R, N—R;
\ / /
L—N R
\
R,—NH NH
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l;
donde:
cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo;
cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NOy;
cada Rj independientemente representa hidrogeno;
cada R4 independientemente representa (Ci-Cio)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;
cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;
L representa -(C4-Cqg)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-;
cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno o mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo fluoréforo.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula HI:
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HN HN—R,
\
A R1 N_Rg
\ _/ /
L—N R
\
R{—NH NH

donde:

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCORj4, -SO2Rs 0 Cy4, donde (C1-Co)alquilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Cio)alquilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy¢ esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo fluoréforo.
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En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;
Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C+-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NRs-R1)n-; ¥y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresenta de 1 a 6, y preferiblemente 1;y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;
nrepresenta de 1 a 6, y preferiblemente 1;y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresenta de 1 a 6, y preferiblemente 1;y

A representa un grupo de férmula IV.
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En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

nrepresenta de 1 a 6, y preferiblemente 1;y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

L representa -(C1-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un-NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o0 mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

L representa -(C4-Cqg)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;
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n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;
L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C+-C+o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

L representa -(C1-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un-NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rs independientemente representa hidrogeno;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

L representa -(C4-Cqg)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.
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En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rs independientemente representa hidrogeno;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa (C+-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

L representa -(C+4-Co)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;

L representa -(C1-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un-NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.
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En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rs independientemente representa hidrogeno;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rs independientemente representa hidrogeno;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

L representa -(C4-Cqg)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.
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En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rs independientemente representa hidrogeno;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas R, preferiblemente (C+-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;

L representa -(C4-Cqg)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa hidrogeno.
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cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula II:
'e) O
N
HN HN—R;
A R \N R
1 — R3
\ / /
L—N R,
\
Ry—NH NH
o/ \O
i
donde:

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
interrumpido por uno o mas -O-, -CO-, -CONRs--CO,-, -CO:NRs-, -S-, -SO-,
-SO2-, -NRs-, -NRsCO-, -NRsCO2- 0 -Cy¢-, donde ademas -(C+-Cqo)alquilenilo-
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;
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L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula lll:
'e) @)
X/
HN HN—R;
\
A R1 N_Rg
\ / /
L—N R4
\
Ri—NH NH
o/ \O
ll;
donde:

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
interrumpido por uno o mas -O-, -CO-, -CONRs--CO,-, -CO:NRs-, -S-, -SO-,
-SO,-, -NRs-, -NRsCO-, -NRsCO,- o0 -Cy¢-, donde ademas -(C1-Cqo)alquilenilo-
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NOy;
cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,

y mas preferiblemente metilo;
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cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-C+o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C4-Cqg)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.
En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;
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cada R; independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y
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A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula lll:
9] O
N_/
HN HN—R,
\
A R1 N_Rg
\ / /
L—N R4
\
Ri—NH NH
o/ \O
ll;
donde:

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-, y
mas preferiblemente propilenilo;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
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cada Rj; independientemente representa hidrogeno o (C1-Cio)alquilo, donde
(C4-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R4 independientemente representa (Ci-Cio)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCORj4, -SO2Rs 0 Cy4, donde (C1-Co)alquilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Cio)alquilo;

L representa -(C4-Cqg)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy¢ esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacidn la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rs independientemente representa hidrogeno;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa (C+-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;
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L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y
A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o0 mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C4-Cqg)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y
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A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacidn la invencion se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rs independientemente representa hidrogeno;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,

y mas preferiblemente metilo;
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cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rs independientemente representa hidrogeno;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:
X representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o0 mas Ry;
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;
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cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C4-Cqp)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa -(C+-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno 0 mas Ry, preferiblemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll; y

Y representa -(R1-NR3-R1)n-;

n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C4-Cqg)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidn se refiere a un compuesto de férmula I, donde:

X representa un grupo de férmula ll; y
Y representa -(R1-NR3-R1)n-;
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n representa de 1 a 6, y preferiblemente 1;

cada Rs independientemente representa hidrégeno.

cada Rz independientemente representa (C4-Cqp)alquilo y donde (C+-Cyo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C¢-Cqg)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-; y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula II:
@) O
N/
HN HN—/R;
A R \N R
] —_
\ / /
L—N R,
\
Ry—NH NH
o/ \O
li;
donde:

cada Ri independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;

cada Rj independientemente representa hidrogeno;
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cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCOR4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo de férmula IV.

En otra realizacion la invencidén se refiere a un compuesto de férmula I, de

formula lll:
9] O
N_/
HN HN—R,
\
A R1 N_Rg
\ / /
L—N R4
\
Ri—NH NH
o/ \O
ll;
donde:

cada R;i independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
sustituido por uno o méas R, preferiblemente representa -(C1-Cqo)alquilenilo-., y
mas preferiblemente propilenilo;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
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cada Rj independientemente representa (C1-Cqo)alquilo y donde (C4-Cqo)alquilo
esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry, preferiblemente (C1-Cqo)alquilo,
y mas preferiblemente metilo;
cada R4 independientemente representa (Ci-Cio)alquilo, -ORs, -NRsRs,
5 -NRsCORy4, -SO2Rs 0 Cyq, donde (C+-Cqo)alquilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;
cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Co)alquilo;
L representa -(C4-Cqg)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-;
cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
10 saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno 0 mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y
A representa un grupo de férmula IV.
15
En ofra realizacién la invencién se refiere a un compuesto de féormula |

seleccionado de:

20 La presente invencidn también se refiere a las sales y los solvatos de los
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compuestos de férmula l.

Algunos compuestos de férmula | pueden poseer centros quirales, los cuales
pueden dar lugar a diversos estereoisémeros. La presente invencion se refiere a

cada uno de los estereoisdmeros individuales asi como a sus mezclas.

Algunos compuestos de férmula | pueden contener uno o mas nitrégenos
basicos y podrian por tanto formar sales con &cidos, tanto organicos como
inorganicos. Ejemplos de dichas sales incluyen: sales con &cidos inorganicos
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido
perclérico, acido sulfurico o acido fosférico; y sales con acidos organicos, como
acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido etanosulfonico,
acido bencenosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido fumarico, acido oxalico,
acido aceético, acido maleico, acido ascoérbico, acido citrico, 4cido lactico, acido
tartarico, acido maldnico, acido glicolico, acido succinico y acido propiodnico,
entre otros. Algunos compuestos de la presente invencién podrian contener uno
0 mas protones acidos y por tanto podrian formar también sales con bases.
Ejemplos de dichas sales incluyen: sales con cationes inorganicos como sodio,
potasio, calcio, magnesio, litio, aluminio, zinc, etc.; y sales formadas con aminas
farmacéuticamente aceptables como amoniaco, alquilaminas,

hidroxialquilaminas, lisina, arginina, N-metilglucamina, procaina y similares.

No hay limitacidén en el tipo de sal que se puede utilizar, con la condicién de que
cuando se usen con fines terapéuticos sean farmacéuticamente aceptables. Se
entiende por sales farmacéuticamente aceptables aquellas sales que, a criterio
médico, son adecuadas para el uso en contacto con los tejidos de seres
humanos u otros mamiferos sin provocar una toxicidad indebida, irritacidn,
respuesta alérgica o similar. Las sales farmacéuticamente aceptables son

ampliamente conocidas por cualquier experto en la materia.
Las sales de un compuesto de férmula | pueden obtenerse durante el

aislamiento final y purificacion de los compuestos de la invencion o bien pueden

prepararse por tratamiento de un compuesto de féormula | con una cantidad
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suficiente del acido o la base deseados para dar la sal de una forma
convencional. Las sales de los compuestos de férmula | se pueden transformar a
su vez en otras sales de compuestos de féormula | por intercambio de iones

mediante una resina de intercambio idnico.

Los compuestos de férmula | y sus sales pueden diferir en ciertas propiedades
fisicas, pero son equivalentes a efectos de la invencion. Todas las sales de los
compuestos de férmula | quedan incluidas dentro del &mbito de la invencidn.

Los compuestos de la presente invencién pueden formar complejos con
disolventes en los que se hacen reaccionar o desde los que se hacen precipitar
o cristalizar. Estos complejos se conocen como solvatos. Tal como se utiliza
aqui, el término solvato se refiere a un complejo de estequiometria variable
formado por un soluto (un compuesto de formula | o una sal del mismo) y un
disolvente. Ejemplos de disolventes incluyen los disolventes farmacéuticamente
aceptables como agua, etanol y similares. Un complejo con agua se conoce
como hidrato. Los solvatos de los compuestos de la invencion (0 sus sales),
incluyendo hidratos, quedan incluidos dentro del ambito de la invencion.

Los compuestos de férmula | pueden existir en diferentes formas fisicas, es decir
en forma amorfa y formas cristalinas. Asimismo, los compuestos de la presente
invencion pueden tener la capacidad de cristalizar de mas de una forma, una
caracteristica que se conoce como polimorfismo. Los polimorfos se pueden
diferenciar por varias propiedades fisicas bien conocidas por los entendidos en
la materia como por ejemplo sus difractogramas de rayos X, puntos de fusion o
solubilidad. Todas las formas fisicas de los compuestos de férmula I, incluyendo
todas sus formas polimorficas (“polimorfos”), quedan incluidas dentro del ambito

de la presente invencion.

Algunos compuestos de la presente invencion podrian existir en forma de varios
diastereoisomeros y/o varios isomeros Opticos. Los diastereoisdmeros pueden
separarse mediante técnicas convencionales como la cromatografia o la

cristalizacion fraccionada. Los isbmeros opticos pueden ser resueltos mediante
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el uso de técnicas convencionales de resolucion éptica, para dar los isdmeros
Opticamente puros. Esta resoluciéon puede realizarse sobre los intermedios de
sintesis que sean quirales o bien sobre los productos de férmula I. Los isdmeros
Opticamente puros también pueden ser obtenidos individualmente empleando
sintesis enantioespecificas. La presente invencion cubre tanto los isdmeros
individuales como sus mezclas (por ejemplo mezclas racémicas 0 mezclas de
diastereoisbmeros), tanto si se obtienen por sintesis como mezclandolos

fisicamente.

Los compuestos de formula | pueden obtenerse siguiendo los procedimientos
descritos a continuacion. Como sera evidente para un experto en la materia, el
método preciso utilizado para la preparacion de un compuesto dado puede variar
en funcidén de su estructura quimica. Asimismo, en alguno de los procedimientos
que se detallan a continuacion puede ser necesario o conveniente proteger los
grupos reactivos o labiles mediante grupos protectores convencionales. Tanto la
naturaleza de dichos grupos protectores como los procedimientos para su
introduccién y eliminacién son bien conocidos y forman parte del estado de la
técnica (véase por ejemplo Greene T.W. y Wuts P.G.M, “Protective Groups in
Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, 42 edicién, 2006). A titulo de ejemplo,
como grupo protector de una funcidn amino puede emplearse el grupo
tetrahidropiranilo (THP). Siempre que esté presente algun grupo protector, sera
necesaria una posterior etapa de desproteccion, que se realiza en las
condiciones habituales en sintesis organica, como las descritas en la referencia

mencionada mas arriba.
Excepto que se indique lo contrario, en los métodos que se describen a
continuacion los significados de los distintos sustituyentes son los significados

descritos anteriormente en relacién con un compuesto de formula I.

En general, los compuestos de férmula | se pueden obtener en una etapa por el
método descrito en el esquema 1:
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o P
o o HN  HN=Y,
N AN A X—NH  NH
Y. —
HNT SNH, % = yx = —>
EtO N" N 7N\
NN OFt 7 X
1 2 |
Esquema 1

donde X e Y tienen el significado descrito anteriormente en relacién a un
compuesto de formula I, mediante la reaccién de un compuesto de formula 2 con
la diamina 1, en un disolvente tal como metanol, etanol, n-butanol, n-propanol,
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilsulfoxido, agua (con o sin tampdn de
borato sodico a pH entre 10-8.) o en combinaciones de ellos, y a una
temperatura de entre 102C y 120 °C.

Alternativamente, los compuestos de férmula | se pueden obtener por el método

descrito en el esquema:

N
o o HN HN—Y,
N N AP X—NH  NH
X — v + _ —_ -
H2N/ N N~ >NH V/ NS
H N 2 EtO OFt 7 Yo
3 4 I
Esquema 2

donde X e Y tienen el significado descrito anteriormente en relacién a un
compuesto de formula I, mediante la reacciéon de una diamina 3 con escuarato
de dietilo (4) en un disolvente tal como metanol, etanol, n-butanol, n-propanol,
dietil éter, tetrahidrofurano dioxano, dimetilsulfoxido, agua (con o sin tampon de
borato sodico a pH entre 10-8.) o en combinaciones de ellos, y a una
temperatura de entre 102C y 120 °C.
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Asimismo, algunos compuestos de la presente invencion se pueden obtener a
partir de otros compuestos de férmula | mediante reacciones de transformacién
de grupos funcionales adecuadas, en una 0 mas etapas, utilizando reacciones
ampliamente conocidas en quimica organica bajo las condiciones

experimentales habituales.

lgualmente, cualquiera de los anillos aromaticos de los compuestos de la
presente invencion puede experimentar reacciones de sustitucion electréfila
aromatica o sustitucion nucledfila aromatica, ampliamente descritas en la

bibliografia.

Algunas de estas reacciones de interconversion se explican con mas detalle en

los ejemplos.
Como sera evidente para los entendidos en la materia, estas reacciones de
interconversion se pueden llevar a cabo tanto sobre los compuestos de férmula |

como sobre cualquier intermedio de sintesis adecuado de los mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se ha mencionado anteriormente, la presente invencion se refiere a un
método para monitorizar células vivas en las cuales el nuevo agente
fluorescente entra en contacto con las células mediante un proceso de
incubacion, penetra en el interior celular y selectivamente se acumula en el

aparato de Golgi.

Se ha sintetizado un nuevo compuesto organico C2-BODIPY o C2-BDP formado
por la union de dos subestructuras diferenciadas. Por una parte, se ha
preparado un macrociclo diescuaramidico el cual se ha unido a un centro
fluordgénico mediante un espaciador de naturaleza alifatica. En la figura 4 se
puede ver la estructura del C2-BDP (10).
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El macrociclo escuaramidico es el miembro de menor tamafio de una
serie de compuestos cicloescuaramidicos preparados en nuestro laboratorio. En
concreto, la estructura del macrociclo C2 ha sido modificada convenientemente
para permitir la union covalente al centro fluordforo. La eleccidn del macrociclo
C2 como portador se ha basado en varios aspectos. En primer lugar, por su
pequefio tamano, lo que facilita el paso a través de membranas celulares. En
segundo lugar, por contener en su estructura dos unidades escuaramida, las
cuales proporcionan cierta rigidez a la estructura y, a la vez, aportan grupos
donadores y aceptores de enlaces de hidrogeno. Como consecuencia de ello, se
pueden establecer tanto interacciones intramoleculares, facilitando su transporte,
como intermoleculares favoreciendo su interaccién con biomoléculas, presentes
en los distintos compartimentos celulares. No hay que olvidar que la unidad
estructural escuaramida se ha incorporado con éxito en varios compuestos con
propiedades bioldgicas. Las estructuras macrociclicas son ademas muy
resistentes a la degradacién enzimatica, alargadando asi, el tiempo de vida util
de la sonda. Adicionalmente la estructura macrociclica, posee dos centros
basicos (N terciarios) facilmente protonables a pH menores o igual al fisioldgico
obteniéndose asi una solubilidad adecuada para trabajar en el entorno acuoso

celular.

El centro fluoréforo elegido corresponde a una unidad de BODIPY®, uno de los
compuestos fluorogénicos mas utilizados habitualmente para este tipo de
sondas debido a sus interesantes propiedades. Normalmente, los compuestos
basados en la estructura BODIPY® presentan propiedades dpticas superiores a
otros fluoréforos como son la fluoresceina, rodamina, Rojo Texas, etc., y han
demostrado su utilidad en muchas aplicaciones bioldgicas. Los marcadores
comercialmente disponibles basados en dicha estructura se han unido a
proteinas, péptidos, oligonucledtidos, dextranos, lipidos, y microesferas
poliestirénicas entre otros. Los derivados de BODIPY® constituyen una valiosa
alternativa a otros fluoréforos cuya fluorescencia ocurre a longitudes de onda
superiores a los 500 nm, por lo que el interés en estas estructuras ha crecido en
los ultimos afos. El interés en dichas sondas puede atribuirse a sus utiles

propiedades fotofisicas. Presentan los maximos de absorcidén y emisidén en el
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intervalo de los 500-700 nm, dependiendo de los sustituyentes en los anillos
pirrolicos. Tienen también altos coeficientes de absorcién molar (log €max > 8.8)
y rendimientos cuanticos (PF = 1.0, incluso en agua), buena fotoestabilidad y
bandas de emision estrechas, siendo todo esto muy importante a la hora de

utilizarlos en aplicaciones multicolor.

Entre las ventajas adicionales cabe destacar también, la insensibilidad de su
fluorescencia frente al pH y al cambio de polaridad debido a la fotoexcitacion,
ademas de la ausencia de carga neta. Los BODIPY® derivados de bajo peso

molecular permanecen mas tiempo en las células vivas.

Por otra parte, es muy importante disponer de sondas basadas en la estructura
del BODIPY® que sean solubles en agua, y que puedan existir en el entorno
acuoso que rodea una biomolécula sin perturbarla. Sin embargo, solo existen
unas pocas moléculas que cumplen estas caracteristicas (Lingling L., Junyan H.,
Binh N., Burgess K. J. Org. Chem. 2008, 73, 1963-1970, incorporado aqui por

referencia).

Cabe destacar, que los fluoréforos derivados del BODIPY®, tanto si se utilizan
como conjugados o marcadores reactivos, disponibles comercialmente estan
protegidos por varias patentes, y son explotadas por Molecular Probes
(Invitrogen) (ver por ejemplo, US 4,774,339, US 5,433,869, y US 5,451,663)

El compuesto C2-BDP se preparé mediante sintesis convencional a partir de
productos comerciales. Una vez caracterizado, se evalué como sonda
fluorescente. Al tratarse de un compuesto organico de bajo paso molecular,
facilmente soluble en mezclas DMSO/H0, y estable a temperatura ambiente
puede usarse de forma sencilla en cultivos celulares. Los experimentos
realizados sobre cultivos celulares permitieron observar que a los pocos minutos
(15 aprox), las células tratadas con C2-BDP presentaban una intensa
fluorescencia concentrada en una zona alrededor del nucleo (Figura 1), y que
ésta se mantenia estable al menos hasta 48h después del tratamiento (datos no

presentados). Estudios de colocalizacion posteriores demostraron que el
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marcaje correspondia al complejo de Golgi (Figura 2). El grado de colocalizacién
es practicamente unico para este organulo, teniendo en cuenta que sondas
comerciales similares (BODIPY-ceramida y NDB-Ceramida) ofrecen cierto grado
de colocalizacion con marcadores del reticulo endoplasmético y mitocondrial.
Ademas dichos compuestos son “metabolizados” en el seno de las cisternas del
complejo al romperse la union ceramida-BODIPY. El fluoréforo una vez libre es
capaz de circular por el citosol perdiendo la especificidad del marcaje. En
nuestro caso el C2-BDP no resulta metabolizado en el complejo Golgi,
probablemente debido a que la cicloescuaramida portadora no es un producto
habitualmente presente en la ceélula, como puedan ser ceramidas o

esfingomielinas.

Las imagenes tomadas a corto espacio de tiempo de incubacién de las células
con el producto C2-BDP, permiten observar la penetraciéon de la sonda en la
célula a través de endosomas, de forma similar a como penetran los lipidos,
algunas proteinas y otros compuestos organicos. El transporte de las vesiculas
fluorescentes a través del citosol hasta el complejo de Golgi se puede visualizar

facilmente en la serie secuencial de imagenes tomadas.

Tras periodos de incubacién largos, (de 24 h a 48 h) es especialmente
destacable el hecho de que C2-BDP no presenta toxicidad celular y la
fluorescencia persiste concentrada en el complejo de Golgi, lo que permite

realizar estudios con células vivas a tiempos relativamente largos (figura 5).

Por otro lado, la metodologia utilizada (incubacién directa en el medio de cultivo
para su incorporacion en ceélulas vivas) es mucho mas sencilla que los
protocolos basados en la utilizacion de anticuerpos como marcadores. Estos
marcadores basan su especificidad en la presencia mayoritaria de una
determinada proteina en un compartimiento celular, pero aunque presentan un
altisimo grado de especifidad y son utilizadas de forma rutinaria, es dificil
encontrar proteinas que no tengan un cierto grado de dispersion. Ademas, el
marcaje con anticuerpos requiere la fijacion previa de las estructuras celulares

con agentes como el paraformaldehido o el metanol, y en muchos casos de la
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permeabilizacion de la membrana con detergentes, incrementando la

complejidad metodoldgica y encareciendo y alargando el proceso.

La sonda de la presente invencion permite una facil penetracion por la
membrana celular ya que a pH fisioldgico el macrociclo presentaria un entorno
de caracter lipofilico debido a la posibilidad de formar enlaces intramoleculares
que favorecen la formacién de enlaces de hidrégeno intramoleculares que
inducen el plegado del macrociclo. Una vez en el interior de los endosomas el
pH se reduce de forma drastica unas 2 unidades. En estas condiciones, se
favoreceria la protonacidn de los centros basicos aumentando asi la solubilidad
en medios hidrofilicos. La mayor afinidad de la sonda en el interior de dichas
vesiculas, permite que la sonda quede retenida en el interior durante el trasporte
intracelular siguiendo las rutas habituales. Una vez que la sonda fluorescente
llega al complejo de Golgi y se introduce en el interior de las cisternas, el
incremento del pH (6,5) en el complejo de Golgi favorece otra vez su
acumulacion en el interior del complejo en un entorno lipofilico sin posibilidad de
ser metabolizado o excretado, al menos durante los periodos de tiempo
estudiados (de 24 h a 48 h) figura 6.

Ya se han indicado las ventajas que presenta C2-BDP frente al marcaje con
anticuerpos (los marcadores mas comunes). Ademas, en cuanto al uso de
proteinas de fusidon localizadas en el Golgi debemos indicar el elevado tiempo
necesario para apreciar el marcaje (minimo 12h), ademas de su coste.
Finalmente, las ventajas que presenta C2-BDP frente a las pocas sondas
fluorescentes comerciales existentes para visualizar el complejo de Golgi residen
en la relativa sencillez sintética. La unidad fluorogénica se prepara de forma
anédloga a las descrita para los derivados del BODIPY®, sin embargo el
macrociclo que le confiere su especificidad es relativamente sencillo de preparar
y de unir al centro fluorogénico mediante un proceso sintético convencional. La
solubilidad elevada en medios adecuados para su uso con cultivos celulares. La
estabilidad quimica y fotofisica ya que los estudios preliminares realizados en
este sentido no difieren a la de otros derivados del BODIPY®. Sencillez de uso,

ya que se trata de un producto en polvo. El uso del marcador en células vivas,
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sin necesidad de fijacidn previa. La gran selectividad del marcaje a bajas
concentraciones y tiempos cortos. La elevada persistencia del marcaje (>48h).
Y la nula toxicidad celular.

En resumen, se ha preparado una sonda fluorescente, capaz de marcar de

forma rapida y selectiva el complejo de Golgi en células vivas.

La invencidn se ilustra con las siguientes figuras y ejemplos.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1.- muestra células COS7 creciendo sobre cubreobjetos que fueron
tratadas con 10 uM de C2-BDP. Imagen tomada a los 15 minutos y 1 h de

incubacioén.

Figura 2.- muestra el andlisis de colocalizacién de C2-BDP en células vivas.
Células COS7 creciendo sobre cubreobjetos fueron tratadas con 10 uM de C2-
BDP durante 1 h (panel izquierdo) y se analiz6 la colocalizacion con los
siguientes marcadores (panel central): Mannosidasa |l (Golgi), EEA1 (Early
Endosomas), Mito Trackter (Mitocondrias) y Rab5 (Reticulo Endoplasmaético).

Figura 3.- muestra un andlisis de colocalizacion de C2-BDP en células vivas.
Células de glioblastoma humano LN229, T98G y U373 (segun se indica en la
figura) creciendo sobre cubreobjetos fueron transducidas con particulas virales
Cell Light™ Golgi-RFP BacMam 2.0 (invitrogen) durante 12h en presencia de
C2-BDP (10 uM). Los nucleos celulares se marcaron con DAPI (invitrogen) y los
cubreobjetos se montaron con medio de montaje optimizado para fluorescencia
(Dako). El andlisis de la localizacién de los marcadores (segun se indica en la
figura) se realiz6 mediante microscopia confocal utilizando un confocal TCS

SPE (Leica microsystems).

Figura 4.- muestra el esquema de sintesis de C2-BDP (10). a) 1,1 eq. Na,COs,
acetona, 70°C, 2 h; b) 1- 2 eq. 2,4-dimetilpirrol, 0,6 eq. anhidrido acético, 0,03
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eqg. TFA, diclorometano, 24 h, 2- 1,3 eq. DDQ, diclorometano, 2 h; ¢) 19 eq.
BFs-(Et)20, 14 eq. (Et)sN, diclorometano, 12 h; d) 5 eq. Ko:COs3, metanol, 72 h; e)
2 eg. Boc-ON, THF, 16 h; f) 1,8 eq. Br-propionitrilo, 9 eq. Ko.CO3, EtOH, 20 h;
NaOH, Ni-Raney, H,, EtOH, 40 psi, 10 h; g) 1,3 eq. DCC, 0,1 eq. DMAP,
diclorometano, 2 h. 0°C, 16 h; h) 2 eq. Escuarato de dietilo, Et,O, 16 h;i) 1- 4 eq.
HCI, MeOH/H:0, 50°C, 4 h, 2- Na,COs, EtOH, 24 h.

Figura 5.- Muestra la viabilidad de células COS7 control o tratadas con 10uM
C2-BDP durante los tiempos indicados fue analizada mediante el kit CellTiter Glo
(Promega). La gréfica representa el incremento en numero de células viables

durante el tratamiento.

Figura 6.-.- Muestra células COS7 creciendo sobre cubreobjetos que fueron
tratadas con 10 yM de C2-BDP. Imagen tomada a las 48 h de incubacidn.

EJEMPLOS

Ejemplo de referencia 1
Sintesis de BDP-Amina-diBoc (8, figura 4)

Los compuestos 1, 2, 3, 4 (figura 4) se sintetizaron siguiendo el método
descrito en J.S. Li et al., Talanta 69 (2006) 1190-1199. Los compuestos 5, 6, 7
(figura 4) se sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en J. Med. Chem.
35 (1992), 4054-4060.

Una disolucién que contiene 0,175 g (0,439 mmol) de 4 (figura 4), 0,171 g
(0,439 mmol) de 7 (figura 4) y 5,37 mg (0,044 mmol) de DMAP (4-
(dimetilamino)piridina) en 13 ml de CHCl,, se adicionan lentamente y bajo una
atmosfera de argdn, sobre otra disolucién de 0,118 g (0,571 mmol) de DCC
(N,N’-diciclohexilcarbodiimida) en 2 ml de CHClI, enfriada a 0°C. La reaccién se
mantiene a esta temperatura durante 2 horas y otras 12 h adicionales a
temperatura ambiente. Una vez finalizado el tiempo de reaccidén se concentra el
CH.CI> y el residuo se disuelve en Et,O, filtrando los restos insolubles vy
obteniendo el compuestode referencia 1 (8, figura 4). La disolucién de Et,O se
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concentra, vy el residuo se disuelve en CHCI; y se precipita con n-hexano,
obteniendo una vez decantado un sélido naranja. Este se puede purificar
mediante una columna XBridge C18 OBD, usando un flujo en gradiente desde
un 80% de acetonitrilo (ACN) hasta un 90% de ACN, detectando el producto a

una longitud de onda de 495 nm.

'H (300 MHz, CDCls): 1,36 (, 4H, CH2CH:CHa); 1,41 (, 6H, CCHa); 1,43 (,
18H, C(CHs)3); 1,68 (, 2H, CH,CH-CH,); 2,44 (, 6H, N(CH>)3); 2,55 (, 6H, CCHs3);
3,17 (, 4H, CH-NHCOO); 3,43 (, 2H, CH.NHCO); 4,54 (, 2H, NHCOCH:0); 5,1 (,
2H, NHCOO); 5,98 (, 2H, NCCHC); 7,05 (, 2H, CCHCHCO); 7,1 (, 1H,
NHCOCHo,); 7,22 (, 2H, CCHCHCO). *C (300 MHz, CDCls): 14 (CHs(py)); 27
(CH2CH>CHy); 28 (C(CHs)s); 37 (CHoNHCOCH;); 39 (CH.NHCOO); 51,7
(CHoN(CH2)2); 51,9 (CHoN(CHo)o); 67 (NHCOCH 0); 77 (C(CHs)s); 115
(CCHCHCO); 121 (NCCHCCCQC)); 128 (CCHCHCO); 129 (CCHCHCO); 131
(NCCHCCC); 141 (NCCHCCC); 143 (NCCHCCC); 155 (NCCHCCC); 156
(NHCOO); 157 (CCHCHCO); 167 (NHCOCH,). [MH']: calc. para
CaoHeoBNsOsF2": 769,4630. Experimental: 769,4635.

Ejemplo 1
Sintesis de C2-BDP (10, figura 4)

El compuesto 9 (figura 4) se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito
en Rotger et al., J. Org. Chem. 69 (2004), 2302-2308.

1 equivalente del obtenido en el ejemplo de referencia 1 (8, figura 4)
(0,106 g, 0,138 mmol) se disuelve en una mezcla de MeOH y HO/HCI 3M,
resultando en total 4 equivalentes de &cido, y un volumen total de 10 ml. La
disolucion se mantiene a una temperatura de 50°C durante 4 horas. Transcurido
este periodo de tiempo se enfria y basifica con NaxCO3 hasta alcanzar un pH=9
y se concentra sequedad. El residuo se disuelve en Et,O, se filtra, y concentra
obteniéndose un liquido viscoso. Este se disuelve en 10 ml de EtOH, y se afiade
1 equivalente (54 mg, 0,137 mmol) del producto 9 (figura 4) disuelto en 5 ml de
EtOH. La mezcla de reaccién se mantiene con agitacion y atmdsfera de argon
durante 48 horas. Posteriormente se concentra a sequedad y se limpia el crudo
con Et;,O. El sélido resultante se purifica mediante disolucion en 1-2 ml de H>O a
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pH=2, seguidamente se aisla el producto por precipitacion mediante la adicién
gota a gota de una disolucion de NaOH concentrada hasta alcanzar un pH=9.
Se centrifuga y limpia con Et,O, obteniéndose el producto 10 (figura 4) como

solido amarillo-naranja.

'H (300 MHz, DMSO-d%): 1,21; 1,59; 2,06; 2,23; 2,30; 2,45; 3,32; 4,47;
5,86; 7,04; 7,10; 8,20. [MCI]: calc. para C4sHssBCIFoNgOg: 904,4. Experimental:
904,3.

Ejemplo 3
Protocolo de Tinciéon

Las lineas celulares se crecen sobre cubreobjetos estériles de 13 mm de
didmetro. Se tratan las células con 10 uM de C2-BDP durante el tiempo
estimado (habitualmente entre 15 minutos y 1 hora).

A continuacion se procede al montaje de los cubreobjetos con el medio

adecuado, y se analiza el marcaje mediante microscopia de fluorescencia (ver

figuras 1,2y 3).
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula l:
0] O

) N4

HN HN—/Y.

X—NH NH

7N\

0] o)
5 I
donde:
cada X e Y independientemente representa:
- -(C4-C1o)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ry,
- -(R1-NR3-R1)n-, 0
10 - un grupo de formula ll:

0 O

N/

Ri— —R4
N N
R3 Rs3 n

|
con la condicion de que al menos uno de X e Y esta sustituido por un grupo -L-A
en cualquier posicidn disponible;
15 cada R independientemente representa -(C+4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
interrumpido por uno o0 mas -O-, -CO-, -CONRs-, -CO,-, -CO2NRs-, -S-, -SO-,
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-SO2-, -NRs-, -NRsCO-, -NRsCO»-,0 -Cy¢-, donde ademas -(C+-Cqo)alquilenilo-
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rj; independientemente representa hidrogeno o (C+-Cqo)alquilo, donde
(C4-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCORj4, -SO2Rs 0 Cy4, donde (C1-Co)alquilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Cio)alquilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-,
-S-, -NRs-, -NRsCO-, -CO-, -SO- o Cyy, donde -(Cq-Cqp)alquilenilo- esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno o mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
S0O,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

A representa un grupo fluoréforo; y

nrepresentade 1 a 8.

2.- Un compuesto segun la reivindicacién 1, donde X representa -(R1-NR3-R1)n-.

3.- Un compuesto segun la reinvidicacion 1, donde X representa
-(C1-Cqo)alquilenilo- opcionalmente sustituido por uno o mas Ro.

4.- Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, donde X representa un grupo de

formula Il
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O O
N\
R —Rq
\ /
Rs3 R3 n

|
5.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde Y
representa -(R1-NR3-R1)n-.

5
6.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a2 y 4 a 5, donde
nrepresentade 1 a 6.
7.- Un compuesto segun la reivindicacion 6, donde n representa 1.
10

8.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, de féormula lll:
0] O

N/

HN HN—R,
A R \N R
1 - R3
\ / /
L——N R
\
R4—NH NH

donde:
15 cada R; independientemente representa -(C4-Cqo)alquilenilo- opcionalmente
interrumpido por uno o mas -O-, -CO-, -CONRs--CO,-, -CO:NRs-, -S-, -SO-,
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-SO2-, -NRs-, -NRsCO-, -NRsCO2- 0 -Cy¢-, donde ademas -(C+-Cqo)alquilenilo-
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R; independientemente representa -ORs, -CN, -NRsRs, haldgeno o -NO»;
cada Rj; independientemente representa hidrogeno o (C+-Cqo)alquilo, donde
(C4-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;

cada R4 independientemente representa (C+-Cqo)alquilo, -ORs, -NRsRs,
-NRsCORj4, -SO2Rs 0 Cy4, donde (C1-Co)alquilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas Ro;

cada Rs independientemente representa hidrogeno o (C1-Cio)alquilo;

L representa -(C1-C1o)alquilenilo- opcionalmente interrumpido por uno o mas -O-,
-S-, -NRs-, -NRsCO-, -CO-, -SO- o Cyy, donde -(Cq-Cqp)alquilenilo- esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

cada Cy¢ representa un anillo de 3 a 7 miembros, carbociclico o heterociclico,
saturado, parcialmente insaturado o aromatico que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde uno o mas atomos de C o S
disponibles del anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO, SO o
SO,, y donde Cy1 esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas Ry;y

A representa un grupo fluoréforo.

9.- Un compuesto segun cualquiera de las reinvidicaciones 1 a 8, donde cada Rj
independientemente representa hidrégeno.

10.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde cada
Rs independientemente representa (C+-Cqp)alquilo y donde (C+-Cqp)alquilo esta

opcionalmente sustituido por uno o mas R..

11.- Un compuesto segun la reivindicacion 10, donde cada Rs
independientemente representa (C+-Cqo)alquilo.

12.- Un compuesto segun la reivindicacion 11, donde cada Rs

independientemente representa metilo.
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13.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a2 y 4 a 12,
donde cada R;i independientemente representa -(C+-Cio)alquilenilo-

opcionalmente sustituido por uno o mas R..

14.- Un compuesto segun la reivindicacion 13, donde cada Rj
independientemente representa -(C+-Cqo)alquilenilo-.

15.- Un compuesto segun la reivindicacion 14, donde cada Rj

independientemente representa propilenilo.

16.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, donde L
representa -(C+-Cqo)alquilenilo- interrumpido por un -NRsCO-.

17.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, donde R
representa -ORs.

18.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde A
representa un grupo de formula IV:

donde:

cada Re independientemente representa hidrogeno, haldégeno, (C1-Cqo)alquilo,
Cyz, Cy2-(C4-Cyo)alquilo, -NR7R7, -CORs 0 —SORs, donde (C1-Cio)alquilo esté
opcionalmente sustituido por uno o mas Ry;

cada Ry independientemente representa hidrogeno o (C1-Cqo)alquilo;
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cada Rs independientemente representa hidrégeno, (C+-Cqo)alquilo, -ORy,
-NR7R7 o0 -SO2R7, donde (C+-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o
mas Ro;

cada Rg independientemente representa —OR7, -CN, —NR;R7, halégeno o -NO;;
y

cada Cy- representa fenilo o un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta
opcionalmente sustituido por uno o mas Ryo;

cada Rio independientemente representa hidrégeno, (Ci-Cio)alquilo, -ORs,
-NRsRs 0 -SO2Rs, donde (C4-Cqo)alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o

mas Rs.

19.- Un compuesto segun la reivindicacion 18, donde cada Rs
independientemente representa hidrégeno o (C1-Cqo)alquilo.

20.- Un compuesto segun la reivindicacion 19, donde cada Re

independientemente representa hidrégeno o metilo.

21.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20, donde
cada Cy, independientemente representa fenilo.

22.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, donde A
representa un grupo de férmula V caracterizado porque se une al resto de la

molécula a través de cualquier atomo disponible:

donde:

cada Ri1, R12, R13 y R14 independientemente representa hidrégeno o —(CHz)4-B;
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Z representa -NH-, -O-, -S-, -CO- 0 -C(CH3)2-;

cada B independientemente representa —CHj;, -CO2Ry1, -SOszH, -OH o
-N*R17R17R17;

cada Ry independientemente representa hidrogeno o —(CHy)4-D;

cada D independientemente representa —CHs, -CO2R+4, -SOsH 0 —OH,;

m representa de 1 a 4;

cada p independientemente representade 1 a 3;y

cada g independientemente representa de 0 a 4.

23.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicacionesn 1 a 21, donde A
representa un grupo de férmula VI, VII, VIII o IX caracterizado porque se une al
resto de la molécula a través de cualquier &tomo disponible:

R
RsR14N o) N* 16 o) o) OH
90¢ 99®

~ COOR;s N COORs
P =

(R13)p/ (R13)p/
Vi Vil

donde:

cada R41, Riz, R1s, Ris y Ris independientemente representa hidrégeno o
-(CH.)¢-B;

cada B independientemente representa —CHj; -CO.Ry, -SOzH, -OH o
-N*R+17R17R17;

cada R4z independientemente representa hidrégeno o —(CHz)q-D;
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cada D independientemente representa —CHs, -CO2R+4, -SOsH 0 —OH,;
cada p independientemente representade 1 a 3;y
cada g independientemente representa de 0 a 4.

24.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, donde A
representa puntos cuanticos formados por un nucleo de CdSe , CdTe , InP o

InGaP.

25.- Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de:

26.- Uso in vitro del compuesto de férmula | de cualquiera de las reivindicaciones

1 a 25 como marcador celular.

27.- Uso segun la reivindicacion 26, como marcador celular especifico del

aparato de Golgi.
28.- Proceso para la preparacion de un compuesto de formula | de acuerdo con

la reivindicacion 1, que comprende:

- hacer reaccionar un compuesto de formula 1 con un compuesto de formula 2
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o) 0
y N\_~7 O\\ //O
Ho,NT NH, = —
EtO XS
ﬁ ﬁ OFEt
1 2

donde X e Y tienen el significado descrito anteriormente;

- la reaccién entre un compuesto de férmula 3 y un compuesto de férmula 4

O O
N/ O\\ //O

/X\ — —

Y
H,NT N AN
* H N NH;  go OEt

3 4

donde X e Y tienen el significado descrito anteriormente; o
- transformando, en una o varias etapas, un compuesto de férmula | en otro

compuesto de formula I.
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Reivindicaciones

Reivindicaciones
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Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-28

1-28
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. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201130640

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 2010066933 17.06.2010
D02 ROSTAMI, A. et al. “Anion Detection by a Fluorescent 24.01.2011

Poly(squaramide): Self-Assembly of Anion Binding Sites by
Polymer Aggregation”. Angewandte Chemie International Edition,
2011, Volumen 50, paginas 2059-2062.

D03 ROTGER, C. et al “Efficient Macrocyclization of Preorganized 2006
Palindromic Pligosquaramides”. Angewandte Chemie
International Edition, 2006, Volumen 45, paginas 6844-6848.
D04 ROSTAMI, A. et al."N,N’-Diarylsquaramides: General, High- 2010
Yielding Synthesis and Applications in Colorimetric Anion
Sensing”. Journal of Organic Chemistry, 2010, Volumen 75,
Numero 12, paginas 3983-3994.

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud se refiere a compuestos macrociclicos de base escuaramida funcionalizados con un grupo fluoréforo de féormula
general |, a un proceso de preparacion dichos compuestos y a su uso como marcadores celulares.

El documento DO1 divulga compuestos macrociclicos de base escuaramida funcionalizados con grupos aminoalquilicos.
Dichos compuestos se preparan mediante reaccién de un grupo alquildiamino con las escuaramidas funcionalizadas con
grupos etoxilo. Los macrociclos son agentes inhibidores de una serie de kinasas y poseen actividad antitumoral
(reivindicaciones 1-12).

El documento D02 divulga la preparacion de poliescuaramidas lineales funcionalizadas con grupos fluoreno. Dichos
compuestos puedes utilizarse para la deteccion de aniones en medios competitivos. La diferente complejacion de las
poliescualamidas con los aniones (anion fosfato) se estudia mediante espectroscopia de fluorescencia (pagina 2059,
columna 1, pérrafo 1, columna 2; pagina 2060, columna 1, parrafo 2; pagina 2061, columna 2, parrafos 2 y 3).

El documento D03 divulga oligoesquaramidas de diferentes longitudes como precursores de macrociclos de base
escuaramida, obteniéndose los distintos compuestos macrociclicos mediante condensacion de las diferentes diamino-
oligoescuaramidas (pagina 6847, Figura 6, columna 2; pagina 6848, parrafo 2).

El documento D04 divulga la preparaciéon de oligoescuaramidas simétricas y asimétricas funcionalizadas con grupos fenilo.
Dichos compuestos se utilizan en ensayos colorimétricos de deteccion de aniones (resumen).

Ninguno de dichos documentos, solos ni en combinacién, divulgan ni dirigen al experto en la materia hacia compuestos de
base escuaramida que presenten una estructura macrociclica y que incorporan un grupo fluoréforo, como son los de formula
general | definidos en la solicitud, donde la incorporacion del grupo fluoréforo les confiere actividad como marcadores
celulares.

Por lo tanto, el objeto de la invencién definido en las reivindicaciones 1-28 de la solicitud es nuevo, posee actividad inventiva
y aplicacién industrial (Art. 6.1y 8.1 LP 11/1986).
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