REIVINDICACIONES

1. Un compuesto bifuncional que tiene la estructura quimica:
ULM—L—PTM,
o una de sus sales, enantibmeros, estereoisdmeros, solvatos, polimorfos o profarmacos
aceptables farmacéuticamente,
en donde:

la PTM tiene una estructura seleccionada del grupo PTM-I y PTM-II:
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la ULM es una porcion de union de ligasa de ubiquitina E3 de molécula pequeia que se une o
se dirige a una ligasa de ubiquitina E3 seleccionada del grupo que consiste en Von Hippel-
Lindau (VLM), cereblon (CLM), homologo 2 doble minuto de raton (MLM) e IAP ( ILM);

el L es un enlace o una porcion de enlazador quimico que une la ULM y la PTM;

Xprm es O o C =0;

cada uno de Xpv; Y Xprmz se seleccionan independientemente de N o CH;

Rprv1 se selecciona independientemente de OH, O(CO)Rpry, O-alquilo inferior, en donde
Rprvm €s un grupo alquilo o arilo en el éster;

Rprvz ¥ Rprwvg se seleccionan independientemente de H, OH, halégeno, CN, CF;, SO,-alquilo,
O-alquilo inferior;

Rprvs ¥ Rprwvs se seleccionan independientemente de H, halogeno; y

PTM-I tiene al menos una Rpryy; y al menos una Rpryg; en cada uno de los anillos respectivos.

2. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el O-

alquilo inferior es una cadena de alquilo con nimero de carbonos de 1 a 3.



3. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, en donde la

VLM tiene una estructura quimica representada por:

en donde:

X!, X2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en un enlace, O,
NRY3, CRY*RY4, C=0, C=S, SO, y SO;

RY3, RY# se seleccionan cada uno independientemente del grupo de H, C; alquilo lineal o
ramificado, opcionalmente sustituido por 1 o mas halo, C,¢ alcoxil opcionalmente
sustituido (por ejemplo, opcionalmente sustituido por grupos 0-3 RP);

RPes 0, 1, 2, 0 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del grupo H, halo, -OH,
C,;alquilo, C=0;

W3 se selecciona del grupo de un —T-N(R'2R!®)X3opcionalmente sustituido, un —T-N(R'#R!P)
opcionalmente sustituido, un —T-Arilo opcionalmente sustituido, un —T-Heteroarilo
opcionalmente sustituido, un T-biheteroarilo opcionalmente sustituido, un —T-Heterociclo
opcionalmente sustituido, un —T-biheterociclo opcionalmente sustituido, un -NR!-T-Arilo
opcionalmente sustituido, un -NR!-T-Heteroarilo opcionalmente sustituido o un -NR!-T-
Heterociclo opcionalmente sustituido;

X3 es C=0, R!, R!2 R1b:

cada uno de R, R'2, R!P se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, grupo
C,-Cs alquilo lineal o ramificado opcionalmente sustituido por 1 o mas halo o grupos -OH,
RY3C=0, RY3C=S, RY3SO, RY3SO,, N(RY*RYH)C=0, N(RYRY4)C=S, N(RYRY%SO, y
N(RY3RYHSO,;

T se selecciona del grupo de un alquilo opcionalmente sustituido, grupo —-(CH,),-, en donde
cada uno de los grupos metilenos se sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados del grupo de halégeno, metilo, un grupo C;-C¢ alquilo linear o ramificado
opcionalmente sustituido por 1 o mas grupos halégeno u -OH o una cadena lateral de
aminoacido opcionalmente sustituida; y

nes0ab,
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Ri4a, Rigp, se seleccionan cada uno independientemente del grupo de H, haloalquilo, o alquilo

W4 es

opcionalmente sustituido;

W? se selecciona del grupo de un fenilo o un heteroarilo de 5-10 miembros,

Ris se selecciona del grupo de H, halégeno, CN, OH, NO,, N R4,R 45, OR 45, CONR 4R 4p,
NR4,COR 4, SO,NR4.R 145, NR 142 SOR 41, alquilo opcionalmente sustituido, haloalquilo
opcionalmente sustituido, haloalcoxi opcionalmente sustituido; arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, o
cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido; y

la linea discontinua indica el punto de uniéon de al menos una PTM, otra ULM (ULM’) o una

porcion de enlazador quimico que acopla al menos una PTM o una ULM’ o ambas a la

ULM.

4. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1 o 2, en donde la

VLM tiene una estructura quimica representada por:
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en donde:

W3 se selecciona del grupo de un arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido, o



Ry y Ry son independientemente hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente  sustituido, hidroxialquilo opcionalmente  sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, o haloalquilo, o Ry, Ry, y el atomo de carbono al que se unen
forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

R,; se selecciona del grupo de un heterociclico opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente

sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
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Ry, se selecciona del grupo que consiste en H o alquilo opcionalmente sustituido;

Ri; se selecciona del grupo de H, alquilo opcionalmente sustituido, alquilcarbonilo
opcionalmente  sustituido, (cicloalquil)alquilcarbonilo  opcionalmente  sustituido,
aralquilcarbonilo opcionalmente sustituido, arilcarbonilo opcionalmente sustituido,
(heterociclil)carbonilo opcionalmente sustituido, o aralquilo opcionalmente sustituido;

Ri4a, Rigp, se seleccionan cada uno independientemente del grupo de H, haloalquilo, o alquilo
opcionalmente sustituido;

W3 se selecciona del grupo de un fenilo o un heteroarilo de 5-10 miembros,

Ris se selecciona del grupo de H, halégeno, CN, OH, NO,, N R4,R 45, OR 45, CONR 4R 4p,
NR4,COR 45, SONR14.R 145, NR 42 SO2R 141, alquilo opcionalmente sustituido, haloalquilo
opcionalmente sustituido, haloalcoxi opcionalmente sustituido; arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, o
cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido;

R se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, halo, alquilo opcionalmente
sustituido, haloalquilo opcionalmente sustituido, hidroxi, o haloalcoxi opcionalmente
sustituido;

0es0,1,2,3,04;

R;g se selecciona independientemente del grupo de H, halo, alcoxi opcionalmente sustituido,

ciano, alquilo opcionalmente sustituido, haloalquilo, haloalcoxi o un enlazador; y



pesO0,1,2,3, 04,y en donde la linea discontinua indica el punto de acoplamiento de al menos
una PTM, otra ULM (ULM’) o una porcion de enlazador quimico que acopla al menos una

PTM o0 una ULM’ o0 ambas a la ULM.

5. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-

4, en donde la VLM tiene una estructura quimica seleccionada del grupo de:
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en donde:

R; es H, etilo, isopropilo, tert-butilo, sec-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; alquilo opcionalmente sustituido, hidroxialquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, o haloalquilo;

R4 es H, haloalquilo, alquilo opcionalmente sustituido, metilo, fluorometilo, hidroximetilo,
etilo, isopropilo, o ciclopropilo;

R;s se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, CN, OH, NO, heteroarilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido; alquilo opcionalmente sustituido,
haloalquilo opcionalmente sustituido, haloalcoxi opcionalmente sustituido, cicloalquilo, o

cicloheteroalquilo;



X es C, CH,, 0 C=0

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

en donde la linea discontinua indica el punto de union de al menos una PTM, otra ULM (ULM”)
o una porcidn de enlazador quimico que acopla al menos una PTM o una ULM’ o ambas a

la ULM.

6. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1 o 2, en donde la

VLM comprende un grupo de acuerdo con la estructura quimica:
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en donde:

R" de ULM-g es un grupo C;-Cs alquilo opcionalmente sustituido, un -(CH,),OH
opcionalmente sustituido, un -(CH,),SH opcionalmente sustituido, un grupo (CH,),-O-(C;-
Ce)alquilo opcionalmente sustituido, grupo (CH,),-WCOCW-(Cy-C¢)alquilo opcionalmente
sustituido que contiene una porcion epoxido WCOCW donde cada W es
independientemente H o un grupo C;-C; alquilo, un -(CH;),COOH opcionalmente
sustituido, un -(CH,),C(0)-(C;-Cq alquilo) opcionalmente sustituido, un -(CH,),NHC(O)-
R; opcionalmente sustituido, un -(CH;),C(O)-NR;R, opcionalmente sustituido, un -
(CH,),0C(0O)-NR|R; opcionalmente sustituido, -(CH,O),H, un -(CH,),0C(O)-(C;-Cs
alquilo) opcionalmente sustituido, un -(CH,),C(O)-O-(C;-C4 alquilo) opcionalmente
sustituido, un -(CH,0),COOH opcionalmente sustituido, un -(OCH,),0-(C;-Cs alkyl), un -
(CH,0),C(0)-(C4-C4 alquilo) opcionalmente sustituido, un -(OCH,;),NHC(O)-R;
opcionalmente sustituido, un -(CH,0),C(O)-NR R, opcionalmente sustituido, -
(CH,CH,0),H, un -(CH,CH,0),COOH opcionalmente sustituido, un -(OCH,CH,),O-(C;-
Cs alquilo) opcionalmente sustituido, un -(CH,CH,0),C(0O)-(C,-Cq alquilo) opcionalmente
sustituido, un -(OCH,CH,),NHC(O)-R; opcionalmente sustituido, un -(CH,CH,0),C(O)-



NR;R; opcionalmente sustituido, un -SO,Rg opcionalmente sustituido, un S(O)Rg

opcionalmente sustituido, NO,, CN o haldgeno (F, Cl, Br, I, preferentemente F o Cl);

R; y R, de ULM-g son cada uno independientemente H o un grupo C,-Cq alquilo que puede

R?

R¥

sustituirse opcionalmente con uno o dos grupos hidroxilo o hasta tres grupos halégeno
(preferentemente fluor);

de ULM-g es un grupo C;-C¢ alquilo, un grupo arilo, heteroarilo o heterociclo
opcionalmente sustituido o un grupo -(CH;),,NRR»;

y X’ de ULM-g son cada uno independientemente C=0, C=S, -S(0O), S(O), ,
(preferentemente X y X’ son ambos C=0);

de ULM-g es un grupo alquilo -(CH,),-(C=0),(NR;),(SO,),, opcionalmente sustituido, un
grupo —(CH,),-(C=0),(NR)\(SO,)yNR;nRony  opcionalmente sustituido, un —(CH;),-
(C=0)u(NR){(S0,)y-Arilo opcionalmente sustituido, un —(CH;),-(C=0),(NR)(SO,)y-
Heteroarilo  opcionalmente  sustituido, un —(CH;),-(C=0),NR;(SO,),-Heterociclo
opcionalmente sustituido, un -NR!-(CH,),-C(O),(NR;),(SO;)-alquilo opcionalmente
sustituido, un  -NR!'-(CH,),-C(O),(NR))y(SO;z)w- NRnRyy,  un  -NR!~(CHy),-
C(0)u(NR)),(SO,)«-NR|C(O)Ry  opcionalmente  sustituido, un  -NR!'-(CH,),-
(C=0)u(NR})\(SO,)-Arilo opcionalmente sustituido, un -NR!-(CH,),-
(C=0),(NR),(SO,),-Heteroarilo  opcionalmente sustituidlo o un -NR!-(CH,),-
(C=0),NR(SO,)y-Heterociclo opcionalmente sustituido, un grupo -XR?-alquilo
opcionalmente sustituido; un grupo -XR?'- Arilo opcionalmente sustituido; un grupo -XR?-
Heteroarilo opcionalmente sustituido; un -XR?'- Heterociclo opcionalmente sustituido; un
opcionalmente sustituido;

de ULM-g es un alquilo opcionalmente sustituido, un —(CH,),-(O),(NR;),(SO;)y-alquilo
opcionalmente sustituido, un —(CH,),-C(O),(NR)(SO,)w-NR xRy opcionalmente
sustituido, un —(CH,),-C(O)y(NR)y(S0;)«-NR;C(O)R |y opcionalmente sustituido, un —
(CH3)y-C(O)y(NR)(SO2)w-C(O)NR R,  opcionalmente  sustituido, un  —(CH),-
C(O)y(NR)(SO,)y-Arilo opcionalmente sustituido, un —(CH,),-C(O),(NR)(SO;)w-
Heteroarilo opcionalmente sustituido, un —(CH;),-C(O),(NR;),(S0,)y-Heterociclo
opcionalmente sustituido, un -NR!'-(CH,),-C(O),(NR;),(SO,)-alquilo opcionalmente
sustituido, un -NR!-(CH;),-C(O).(NR),(SO,)w- NRnRyy opcionalmente sustituido, un -
NR!-(CH;),-C(O)(NR)(SO,)w-NR;C(O)R 5 opcionalmente sustituido, un -NR!-(CH,),-



C(0)y(NR}),(SO»),-Arilo opcionalmente sustituido, un -NR!-(CH,),-C(O),(NR;),(SO5)y-
Heteroarilo opcionalmente sustituido, un -NR!-(CH;),-C(O),(NR),(SO,),-Heterociclo
opcionalmente sustituido, un -O-(CH,)n-(C=0)y(NR),(S0;)y-alquilo opcionalmente
sustituido, un -O-(CH;)n-(C=0),(NR;),(SO;)-NRnyR,n Opcionalmente sustituido, un -O-
(CH)n-(C=0)(NR)\(SO,)w-NR;C(O)R |y opcionalmente sustituido, un -O-(CH;)n-
(C=0)u(NR){(S0,)y-Arilo opcionalmente sustituido, un -O-(CH;),-(C=0),(NR;)(SO,)y-
Heteroarilo opcionalmente sustituido o un -O-(CH,),-(C=0),(NR;),(S50;)y-Heterociclo
opcionalmente sustituido; grupo —(CH,),-(V)n-(CHy),y-(V)n-alquilo, un grupo —(CHy),-
(V)u-(CHy),~(V)y-Arilo opcionalmente sustituido, un grupo —(CH3)p-(V)y-(CH2)p=(V)nr-
Heteroarilo  opcionalmente  sustituido, un  grupo  —(CH3)y~(V)n-(CHy)y-(V)u-
Heterociclo opcionalmente  sustituido, un grupo -(CH,),-N(R;:)(C=0),-(V),-alquilo
opcionalmente sustituido, un grupo -(CH;),-N(R;-)(C=0)y-(V),-Arilo opcionalmente
sustituido, un grupo -(CH,),-N(R;-)(C=0),,-(V),-Heteroarilo opcionalmente sustituido, un
grupo -(CH,),-N(R*)(C=0),»-(V),-Heterociclo opcionalmente sustituido, un grupo -XR¥'-
alquilo opcionalmente sustituido; un grupo -X®*'- Arilo opcionalmente sustituido; un grupo
-XR3'- Heteroarilo opcionalmente sustituido; un grupo -XR3'- Heterociclo opcionalmente
sustituido; un opcionalmente sustituido;

Rin ¥ Ron de ULM-g son cada una independientemente H, C;-C¢ alquilo que se sustituye
opcionalmente con uno o dos grupos hidroxilo y hasta tres grupos halégeno o un grupo —
(CH,),-Arilo, <(CH,),-Heteroarilo o -(CH,),-Heterociclo opcionalmente sustituido;

V de ULM-ges O, S o NRy;

R; de ULM-g es el mismo que arriba;

R!'y R;> de ULM-g son cada uno independientemente H o un grupo alquilo de C;-Cs;

XR2"y XR3" de ULM-g son cada uno independientemente un —CH,),- opcionalmente sustituido,
—CH,),-CH(X,)=CH(X,)- (cis o trans), —CH,),-CH=CH-, -(CH,CH,0),- 0o un grupo C;-Cq
cicloalquilo, donde X, es H, un halo o un grupo C;-C; alquilo que se sustituye
opcionalmente;

cada m de ULM-g es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;

cada m’ de ULM-g es independientemente 0 o 1;

cada n de ULM-g es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;

cada n’ de ULM-g es independientemente 0 o 1;

cada u de ULM-g es independientemente 0 o 1;



cada v de ULM-g es independientemente 0 o 1;

cada w de ULM-g es independientemente 0 o0 1; y

una cualquiera o mas de R, R*, R¥, X y X’ de ULM-g se modifican opcionalmente para
unirse covalentemente al grupo PTM mediante un grupo enlazador cuando PTM no es
ULM’, o cuando PTM es ULM’, una cualquiera o mas de R, R?, R¥, X y X’ de cada una
de ULM y ULM’ se modifican opcionalmente para unirse covalentemente entre si,
directamente o mediante un grupo enlazador, o una sal, estereoisdémero, solvato o polimorfo

aceptable farmacéuticamente de estos.

7. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, en donde la
ULM es una porcion de union a la ligasa E3 cereblon (CLM) seleccionada del grupo que consiste

en talidomida, lenalidomida, pomalidomida, sus andlogos, sus isoésteres, o sus derivados.

8. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, 2 o 10, en donde

la CLM tiene una estructura quimica representada por:
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en donde:

W se selecciona del grupo que consiste en CH,, CHR, C=0, SO,, NH, y N-alquilo;

cada X se selecciona independientemente del grupo que consiste en O, S, y Hy.

Y se selecciona del grupo que consiste en CH,, -C=CR’, NH, N-alquilo, N-arilo, N-hetarilo, N-
cicloalquilo, N-heterociclilo, O, y S;

Z se selecciona del grupo que consiste en O, S, y Hj;

G y G' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (lineal,
ramificado), OH, R'OCOOR, R'OCONRR”, CH,-heterociclilo opcionalmente sustituido
con R, y bencilo opcionalmente sustituido con R';

Q1, Qz, Q3, y Q4 representan un carbono C sustituido con un grupo independientemente
seleccionado de R’, N o N-06xido;

A se selecciona independientemente del grupo H, alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente
sustituido), cicloalquilo, Cly F;

R comprende -CONR’R”, -OR’, -NR’R”, -SR’, -SO,R’, -SO,NR’R”, -CR’R”-, -CR’NR’R”-,
-arilo, -hetarilo, -alquilo, -cicloalquilo, -heterociclilo, -P(O)(OR’)R”, -P(O)R’R”, -
OP(O)(OR*)R”, -OP(O)R’R”, -Cl, -F, -Br, -1, -CF;, -CN, -NR’SO,NR’R”, -NR’CONR’R”,
-CONR’COR”, -NR’C(=N-CN)NR’R”, -C(=N-CN)NR’R”, -NR’C(=N-CN)R”, -
NR’C(=C-NO,)NR’R”, -SO,NR’COR”, -NO,, -CO,R’, -C(C=N-OR’)R”, -CR’=CR’R”, -
CCR’, -S(C=0)(C=N-R’)R”, -SFs y -OCFj3;

R’ y R” se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un enlace, H, alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, -C(=O)R, heterociclilo, cada uno de los cuales
se sustituye opcionalmente;

~nne representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R) o (S)) o no estereoespecifico; y

R, comprende un grupo funcional o un atomo,



en donde n es un nimero de 1-10, y en donde

cuando n es 1, R, se modifica para unirse covalentemente al grupo enlazador (L), y

cuando n es 2, 3, o 4, entonces una R, se modifica para unirse covalentemente al grupo
enlazador (L), y cualquiera otra R;, se modifica opcionalmente para unirse covalentemente a
una PTM, una CLM, una segunda CLM que tiene la misma estructura quimica que la CLM,

una CLM’, un segundo enlazador, o cualquier multiplo o sus combinaciones.

9. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicaciéon 1, 2 o 10, en donde

la CLM tiene una estructura quimica representada por:
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en donde:

W de las Formulas (h) a la (ab) se selecciona independientemente de CH,, CHR, C=0, SO,,
NH, y N-alquilo;

Q1, Q2, Q3, Q4, Qs de las Formulas (h) a la (ab) representan independientemente un carbono
sustituido en C con un grupo seleccionado independientemente de R’, N o N-6xido;

R! de las Formulas (h) a la (ab) se selecciona de H, CN, C1-C3 alquilo;

R? de las Férmulas (h) a la (ab) se selecciona del grupo H, CN, C1-C3 alquilo, CHF,, CF;,
CHO;

R3 de las Formulas (h) a la (ab) se selecciona de H, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido;

R# de las Formulas (h) a la (ab) se selecciona a partir de H, alquilo, alquilo sustituido;

R’ de las Formulas (h) a la (ab) es H o alquilo inferior;

X de las Férmulas (h) a la (ab) es C, CH o N;

R’ de las Férmulas (h) a la (ab) se selecciona de H, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi,
alcoxi sustituido;

R de las Formulas (h) a la (ab) es H, OH, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, alcoxi inferior

halogenado, o alquilo inferior halogenado

7 de las Férmulas (h) hasta (ab) es un simple o doble enlace; y
la CLM se une covalentemente a una PTM, un grupo enlazador quimico (L), una ULM, CLM

(o CLM’) 0 una combinacion de estos.

10.  El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1 o 2, en donde la
MLM tiene una porcidon quimica seleccionada del grupo que consiste en unas imidazolinas
sustituidas, unas espiroindolinonas sustituidas, unas pirrolidinas sustituidas, unas piperidinonas
sustituidas, unas morfolinonas sustituidas, unas pirrolopirimidinas sustituidas, unas
imidazolopiridinas sustituidas, una tiazoloimidazolina sustituida, unas pirrolopirrolidinonas

sustituidas, y unas isoquinolinonas sustituidas.

1. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, en donde la
ILM comprende los aminodcidos alanina (A), valina (V), prolina (P) e isoleucina (I) o sus

miméticos no naturales.



12. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, 2, o 14, en donde

la ILM comprende un fragmento de tetrapéptido AVPI o derivado de este.

13.  El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-
12, en donde el enlazador (L) comprende una unidad estructural quimica representada por la
formula:
AV
en donde:
(Al)q es un grupo que esta conectado al menos a uno de una porcion ULM, una porciéon PTM o
una combinacion de estas;
g es un numero mayor que o igual a 1;
cada Al se selecciona independientemente del grupo que consiste en, un enlace, CRMRM, O, S,
SO, SO,, NRB, SO,NRL, SONRE, CONR, NRFBCONRM, NRSO,NRM, CO,
CRM=CR?, C=C, SiRMRI?, P(O)RY, P(O)ORM, NRE3C(=NCN)NRM, NRSC(=NCN),
NRBC(=CNO,)NRM, Cs_jcicloalquilo opcionalmente sustituido con 0-6 RM' y/o grupos
R2, Csjheterociclilo opcionalmente sustituido con 0-6 RN y/o grupos R, arilo
opcionalmente sustituido con 0-6 R y/o grupos RI2, heteroarilo opcionalmente sustituido
con 0-6 R y/o grupos RM, donde RM o R, cada uno independientemente se unen
opcionalmente a otros grupos para formar porciones cicloalquilo y/o heterociclilo,
opcionalmente sustituido con 0-4 grupos R%5; y
R, RE2, RE3, RM y RS son, cada uno independientemente, H, halo, C,_g alquilo, OC;_galquilo,
SCysalquilo, NHC,galquilo, N(C,galquilo),, Cs.jjcicloalquilo, arilo, heteroarilo, Cs.
itheterociclilo,  OC,gcicloalquilo,  SCjgcicloalquilo,  NHC, gcicloalquilo,  N(C;.
gcicloalquilo),, N(C,_gcicloalquilo)(C,_galquilo), OH, NH,, SH, SO,C,_salquilo, P(O)(OC,.
galquilo)(Cy_salquilo), P(O)(OC,galquilo),, CC-C,salquilo, CCH, CH=CH(C,_galquilo),
C(C,salquilo)=CH(C, galquilo), C(C;_salquilo)=C(C,_salquilo),, Si(OH)z;, Si(C;_galquilo)s,
Si(OH)(C,_galquilo),, COC,_galquilo, CO,H, halégeno, CN, CF;, CHF,, CH,F, NO,, SFs,
SO,NHC, galquilo, SO,N(C,_galquilo),, SONHC, galquilo, SON(C,_galquilo),, CONHC;.
galquilo, CON(C,salquilo),, N(C,_galquilo)CONH(C, galquilo), N(C,;_galquilo)CON(C;.
salquilo)s,, NHCONH(C,_galquilo), NHCON(C,_galquilo),, NHCONH,, N(C.
galquilo)SO,NH(C, _galquilo), N(C,_galquilo) SO,N(C,_alquilo),, NH SO,NH(C,_galquilo),
NH SO,N(C,_alquilo),, NH SO,NH,.



14.

13, en donde el enlazador (L) comprende un grupo representado por una estructura general

El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-

seleccionada del grupo que consiste en:
-N(R)-(CH2),,-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-OCH2-,
-0-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)4-O(CH2),-OCH2-,
-0-(CH2),,-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O-;
-N(R)-(CH2),,-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O-;
-(CH2),,-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O-;
-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-OCH2-;

-(CHy)mO (CHp)= N N =(CH,),0 (CH,)
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H = N—(CH2)mOCH,
=N , en donde cada m, n, o, p, ¢, y 1, son independientemente 0, 1,

2, 3,4, 5,6, con la salvedad de que cuando el nimero es cero, no hay enlace N-O u O-O, R se

selecciona del grupo H, metilo y etilo, y X se selecciona del grupo Hy F;
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15.  El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-

13, en donde el enlazador (L) se selecciona del grupo que consiste en:
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, en donde cada m y n se selecciona independientemente

de0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 20.

16. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-

13, en donde el enlazador (L) se selecciona del grupo que consiste en:
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2,3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 20.

, en donde cada m, n, o, p, q, y r es independientemente 0, 1,

17.  El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-

13, en donde L se selecciona de:

/\ /~\ 0] ™\ 0] O--
//_\_O O--- //_\_O O_/_ \\, //_\_O O_/_ __/ .

3 3 5

™\ 0] @) / ™\ 0] O ™\
//_\_o O_/_ __/ _\_d . ’/_\_O O_/_ __/ _\_O O---

O - / // /
//_\_/_ \\; ///_\_/ ; ’/_\_O ; //_\_/ . // \___; O“; ’/_\_O HN“'
/—\ NH /—\ O HN--- /—\ (@) O %

; ’/_\—O/_\O—/_O\—/O_\—O/_I-}N'" ;
/—\_ /\ _/—O O—\_ /\ _/—NH __@__ __©_//

OO O O
O, O O O
O O O O

O, AT O
——@—/_\o——; ——@—o/_\o——; @mfo
VO TR YAy e W

5



——@70/_\0—/_0\—/0_\—0/_\0——; ——@—o/_\o~/; ——@—o/_\o—/“
RS aeraty O
——@—o/_\—/_\o——’ __©_/O_\_o/; __©_/O_\_/O";
OSITOINET O
O O O
——@—o/_\—/o_\—o’ _ ——CN—/_O\' --CN—/_\O--. --CN—/_\—O/.
"CN_/_\_/O"- __CN_/_O\_/O". __CN_/_O\_/_O\.
__CN_/_O\_/_\O__. B CNIOL/—LO{ __CN_/_O\_/_O\_/O"

Ty L)
&N Q "@*O/_\—N N
N, N —

0] O-- O
DD, AT DT

<J N/_\N'" N/_\N
) T o W __@O/_\o_/_ \_/

@ [ _/_ C> @O/\/O\/\/NJ






O 5
-- NH
@)

O O
__@Oﬁoﬁw"; __@jxoqﬁ___; --@oﬁ\J’}ﬁNﬁ;

——Oo/_\—o/_(}ﬁm; ;
__QJOMO}N’Q |
--@—/O_\—O/_C}*N/I/-I |









~d --. ——o/_\o—/_o\, & % O\—/O"; A VA NV
A N I YA WY O\; d
- /_\—o/, \\o—/“; - /_\_/O"’ d o/ - 4 " b
—d d -4, 3 o/ -4, o/ AR
- /_\_O/_\_/_O\; o o b A N NV
N N U A N N S N A N 2

--N N-—-- --N N—/_Q\
- /_\_/_\O_/_\O“, __O/_\_/_\_O O-- \ / : \ / .
/ O O--
N W o N N ¢ N
/\ N N--- 0O /\ Q 0O
__N N_/_ / _\_N N AY / _\_O/_\_N N___
0 o} o} o}
// _\_/_\_N N--- --N N_/_ \ --N N_/_\_/_ \
--N N—/_\N
< Q
N —_— /_\_N N_/_ AY O__






NV ﬁN___ e L/%, N w

O

ol
\ NIVant \ A
o~/ HN--- o~ ¢ HN---
Y O /\ _/—O HN---
o~ o HN--- o HN--- — o .

9 9

0 0
/\ NH /\ X 7 O_} /
--N N_/_\O \ --N N_/_\_o HN--- --N N_/_\_/ NH
/ : / : —/ o :
o) 0 / /\ O O HN---
N VW N N W -y
/ (@) . __/ o) .
0 0
0 J\—N\H o
N W % \ /O d e
0 HN
/\ _/—O O—\_ O—\_ @)
--N. N ~ O HN-—-  O~"N Nfo / N
O / \
/\ ) NH f N/\H/E\ NN /
¢ N\ N \O/\\\/N\) T — NH
—/ ; ; O ;
— N N / N /
d o/ NH -d o/ /\:>_>VN'H
o ; o ;
I\ N N g
o






; ; y
,/N \/K)\\\
18. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-

13, en donde el enlazador (L) es un grupo polietilenoxi opcionalmente sustituido con arilo o fenilo

que comprende de 1 a 10 unidades de etilenglicol.

19. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-

12, en donde el enlazador (L) comprende la siguiente estructura quimica:
(Y=Do-2
SR N CARR C I
“ /N n
0

en donde:

YL1 YL1

WLy WL2 son cada uno independientemente un anillo de 4-8 miembros con 0-4 heteroatomos,
opcionalmente sustituidos con RQ, cada RQ es independientemente un H, halo, OH, CN,
CF3, C1-C6 alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido), C1-C6 alcoxi (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido), o 2 grupos RQ tomados juntos con el atomo al que
se unen para formar un sistema de anillos de 4-8 miembros que contiene 0-4 heteroatomos;

Y'Y es cada uno independientemente un enlace, C1-C6 alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido) y opcionalmente uno o mas 4tomos de C se reemplazan con O; o
C1-C6 alcoxi (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido);

nes0-10;y

una linea discontinua indica el punto de unidn a las porciones PTM o ULM.

20.  El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-

12, en donde el enlazador (L) comprende la siguiente estructura quimica:
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en donde:

WLy WE2 son cada uno independientemente arilo, heteroarilo, ciclico, heterociclico, C.
alquilo, biciclico, biarilo, biheteroarilo, o biheterociclico, cada uno opcionalmente
sustituido con R?, cada R? es independientemente un H, halo, OH, CN, CF3, hidroxilo,
nitro, C=CH, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, C;-C4 alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido), C-Cy alcoxi (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido),
OCj_salquilo (opcionalmente sustituido por 1 o mas —F), OH, NH,, NRY!RY2, CN, o 2
grupos RQ tomados juntos con el 4tomo al que se unen para formar un sistema de anillos de
4-8 miembros que contiene 0-4 heteroatomos;

Y es cada uno independientemente un enlace, NRYL!, O, S, NRYL2, CRYLRYL2 C=0, C=S,
SO, SO,, C;-Cq alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido) y opcionalmente uno
o mas atomos de C se sustituyen con O; C;-Cq alcoxi (lineal, ramificado, opcionalmente
sustituido);

QN es un anillo aliciclico o aromatico de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos, que
opcionalmente establecen puentes, opcionalmente sustituido con 0-6 RQ, cada RQ es
independientemente H, C,¢ alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido por 1 o
mas halo, C;) alcoxi, o 2 grupos R? tomados juntos con el atomo al que se unen para
formar un sistema de anillos de 3-8 miembros que contiene 0-2 heteroatomos);

RYL RYL2 son cada uno independientemente H, OH, C,4 alquilo (lineal, ramificado,

opcionalmente sustituido por 1 o mas halo, Ci alcoxilo), o R!, R? junto con el atomo al



que se unen para formar un sistema de anillos de 3-8 miembros que contiene (-2
heteroatomos);
nes0-10;y

una linea discontinua indica el punto de union a las porciones PTM o ULM.

21.  El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 19 o 20, en donde

el enlazador (L) se selecciona del grupo que consiste en:
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22.  El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-

21, en donde el compuesto comprende multiples ULM, multiples PTM, multiples enlazadores o

cualquiera de las combinaciones de estos.



23.  El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el
compuesto se selecciona de los compuestos de las Tablas 1, 2, 3, 4 y 5 (por ejemplo, seleccionado

de los Compuestos 1-245).

24.  Una composicion que comprende una cantidad eficaz de un compuesto bifuncional
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-23, y un portador aceptable

farmacéuticamente.

25.  La composicion de conformidad con la reivindicacion 24, en donde la composicion
comprende, ademas, al menos uno de un agente bioactivo adicional, u otro compuesto bifuncional

de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-23.

26.  La composiciéon de conformidad con la reivindicacion 25, en donde el agente

bioactivo adicional es un agente anti-cancer.

27. Una composicion que comprende un portador aceptable farmacéuticamente y una
cantidad eficaz de al menos un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1-23 para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, el método comprende
administrar la composicion a un sujeto que lo necesite, en donde el compuesto es eficaz en tratar o

aliviar al menos un sintoma de la enfermedad o trastorno.

28.  La composicion de conformidad con la reivindicacion 27, en donde la enfermedad o

trastorno se asocia con la acumulacion y agregacion del receptor de estrégenos.

29.  La composicion de conformidad con la reivindicacion 27 o 28, en donde la
enfermedad o trastorno es un cancer asociado con la acumulacion y agregacion del receptor de

estrogeno.

30.  La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 27-29, en
donde la enfermedad o trastorno es al menos uno de cancer de mama, cancer uterino, cancer de

ovario, cancer de prostata, cancer de endometrio, endometriosis 0 una combinacion de estos.



31.  La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 27-30, en

donde la enfermedad o trastorno es cancer de mama.



