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COMPUESTOS Y METODOS PARA LA DEGRADACION DIRIGIDA DEL
RECEPTOR DE ANDROGENOS

DESCRIPCION

Referencias cruzadas a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional de EE.UU. n.°
62/406.888, presentada el 11 de octubre de 2016, y la solicitud provisional de EE.UU.
n.° 62/528.385, presentada el 3 de julio de 2017, todas las cuales se incorporan por

referencia en su totalidad para todos los fines.

Declaracion respecto a la investigacion con fondos federales

Esta invencion se realiz6 con apoyo del gobierno bajo el numero de subvencion
1R44CA203199-01 por el National Cancer Institute. El gobierno tiene determinados

derechos sobre la invencion.

Incorporacion por referencia

Se incorporan en el presente documento en su totalidad la solicitud de patente de
EE.UU. n.° de serie 14/686.640, presentada el 14 de abril de 2015, publicada como
publicacion de solicitud de patente de EE.UU. n.° 2016/0058872; solicitud de patente
de EE.UU. n.° de serie 14/792.414, presentada el 6 de julio de 2015, publicada como
publicacion de solicitud de patente de EE.UU. n.° de serie 2015/0291562; solicitud de
patente de EE.UU. n.° de serie 14/371.956, presentada el 11 de julio de 2014,
publicada como publicaciéon de solicitud de patente de EE.UU. n.° 2014/0356322;
solicitud de patente de EE.UU. n.° de serie 15/074.820, presentada el 18 de marzo de
2016, publicada como publicacion de solicitud de patente de EE.UU. n.°
2016/0272639. Ademas, todas las referencias citadas en el presente documento se

incorporan por referencia en el presente documento en su totalidad.

Campo de la invencion

La presente descripcion proporciona compuestos a base de imida, incluyendo
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compuestos bifuncionales que comprenden la misma, y métodos asociados de uso.
Los compuestos bifuncionales son utiles como moduladores de la ubiquitinacion
dirigida, especialmente con respecto a una variedad de polipéptidos y otras proteinas,
que son degradadas y/o sino inhibidas por compuestos bifuncionales segun la
presente descripcion. En determinados aspectos, los compuestos bifuncionales
comprenden un resto de union a la cereblén E3 ubiquitina ligasa (CRBN), que se une a
la cereblon E3 ubiquitina ligasa, un resto de unién a la proteina diana, que se une a la
proteina diana (por ejemplo, receptor de andrégenos), y opcionalmente un resto de
elemento de unién que se une al resto de union al cereblon y al resto de unién a la
proteina diana. Estos compuestos trabajan de tal manera que la proteina/polipéptido
diana se coloca en la proximidad de la ubiquitina ligasa para efectuar la degradacién (e

inhibicion) de esa proteina (por ejemplo, receptor de androgenos).

Antecedentes

La mayoria de farmacos con moléculas pequefas unen enzimas O receptores en
compartimentos ajustados y bien definidos. Por otro lado, las interacciones proteina-
proteina son notablemente dificiles de seleccionar como diana usando moléculas
pequenas debido a sus grandes superficies de contacto y las ranuras poco profundas
o interfases planas implicadas. Las E3 ubiquitina ligasas (de las que se conocen
centenares en los seres humanos) confieren especificidad de sustrato para la
ubiquitinacion vy, por tanto, son dianas terapéuticas mas atractivas que los inhibidores
de proteasomas generales debido a su especificidad para determinados sustratos de
proteinas. El desarrollo de ligandos de E3 ligasas ha resultado ser un desafio, en parte
debido al hecho de que deben romper las interacciones proteina-proteina. Sin
embargo, desarrollos recientes han proporcionado ligandos especificos que se unen a
estas ligasas. Por ejemplo, desde el descubrimiento de las nutlinas, los primeros
inhibidores de E3 ligasa de molécula pequena, se han notificado compuestos
adicionales que seleccionan como diana las E3 ligasas, pero el campo permanece

poco desarrollado.

Una E3 ligasa con potencial terapéutico es el cereblon, una proteina que en seres
humanos es codificada por el gen CRBN. Los ortdlogos de CRBN se conservan
altamente desde plantas a seres humanos, lo cual pone de manifiesto su importancia

fisiologica. El cereblén forma un complejo de E3 ubiquitina ligasa con proteina de
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unién al ADN danado 1 (DDB1), culina-4A (CUL4A) y regulador de culinas 1 (ROC1).
Este complejo ubiquitina a varias otras proteinas. A través de un mecanismo que no se
ha aclarado de manera completa, la ubiquitinacion de cereblon de proteinas diana da
como resultado niveles aumentados de factor de crecimiento de fibroblastos 8 (FGF8)
y factor de crecimiento de fibroblastos 10 (FGF10). El FGF8 a su vez regula varios
procesos de desarrollo, tales como la formacion de vesiculas auditivas y extremidades.
El resultado neto es que este complejo de ubiquitina ligasa es importante para la
excrecencia de extremidades en embriones. En ausencia de cereblén, la DDB1 forma

un complejo con DDB2 que funciona como una proteina de unién al ADN dafiado.

La talidomida, que se ha aprobado para el tratamiento de varias indicaciones
inmunolégicas, también se ha aprobado para el tratamiento de determinadas
enfermedades neoplasicas, incluyendo el mieloma multiple. Ademas de para el
mieloma multiple, también estan actualmente bajo investigacién la talidomida y varios
de sus analogos para su uso en el tratamiento de una variedad de otros tipos de
cancer. Mientras que el mecanismo preciso de la actividad antitumoral de la talidomida
todavia es emergente, se conoce que inhibe la angiogénesis. La bibliografia reciente
que discute la biologia de las imidas incluye Lu et al. Science 343, 305 (2014) y
Kroénke et al. Science 343, 301 (2014).

Significativamente, la talidomida y sus analogos, por ejemplo, pomalidomida y
lenalinomida, se conocen por unirse al cereblon. Estos agentes se unen al cereblon,
alterando la especificidad del complejo para inducir la ubiquitinacion y degradaciéon de
factores de transcripcion ikaros (IKZF1) y aiolos (IKZF3), factores de transcripcion
esenciales para el crecimiento de mieloma multiple. De hecho, una mayor expresion
de cerebldn se ha ligado a un aumento en la eficacia de farmacos de imida en el

tratamiento del mieloma multiple.

El receptor de andrégenos (AR) pertenece a una familia de receptores de hormonas
nuclear que se activa mediante andrégenos, tales como testosterona vy
dihidrotestosterona (Pharmacol. Rev. 2006, 58(4), 782-97; Vitam. Horm. 1999, 55:309-
52.). En ausencia de androgenos, el AR se une mediante proteina de choque térmico
90 (Hsp90) en el citosol. Cuando un andrégeno se une al AR, su conformacion cambia
para liberar el AR de la Hsp90 y para exponer la sefial de localizacién nuclear (NLS).

La ultima permite al AR translocarse en el nucleo en el que el AR actia como un factor
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de transcripcion para promover la expresion génica responsable de las caracteristicas
sexuales masculinas (Endocr. Rev. 1987, 8(1):1-28; Mol. Endocrinol. 2002, 16(10),
2181-7). La deficiencia de AR conduce al sindrome de insensibilidad a los andrégenos,

antiguamente denominado feminizacion testicular.

Aunque el AR es responsable del desarrollo de caracteristicas sexuales masculinas,
también es un oncogén bien documentado en determinadas formas de cancer
incluyendo los canceres de préstata (Endocr. Rev. 2004, 25(2), 276-308). Un gen
diana medido habitualmente de actividad de AR es la proteina de antigeno especifico
de la prostata (PSA) secretado. El régimen de tratamiento actual para el cancer de
prostata implica inhibir el eje andrégeno-AR mediante dos métodos. El primer enfoque
se basa en la reduccién de andrégenos, mientras que la segunda estrategia se dirige a
inhibir la funcion del AR (Nat. Rev. Drug Discovery, 2013, 12,823-824). A pesar del
desarrollo de terapias dirigidas eficaces, la mayoria de pacientes desarrolla una
resistencia y la enfermedad progresa. Un enfoque alternativo para el tratamiento de
cancer de préstata implica la eliminacién de la proteina del AR. Ya que el AR es un
iniciador critico de tumorigénesis en muchas formas de canceres de prostata, su

eliminacién debe conducir a una respuesta terapéuticamente beneficiosa.

Existe una necesidad constante en la técnica de tratamientos eficaces para
enfermedades, especialmente cancer, cancer de prostata y enfermedad de Kennedy.
Sin embargo, los efectos no especificos y la incapacidad para seleccionar como diana
y modular determinadas clases de proteinas por completo, tal como factores de
transcripciéon, permanecen como obstaculos para el desarrollo de agentes
anticancerosos eficaces. Asi, seran muy utiles como agentes terapéuticos, agentes
terapéuticos de moléculas pequenas que impulsan o potencian la especificidad de
sustrato del cereblén y, al mismo tiempo, se “pueden ajustar” de modo que puede
seleccionarse como diana una amplia gama de clases de proteina y modularse con

especificidad.
Breve sumario de la invencién
La presente divulgacion describe compuestos bifuncionales, que funcionan para

reclutar proteinas endégenas a una E3 ubiquitina ligasa para degradacioén, y los

métodos de uso de los mismos. En particular, la presente divulgacién proporciona
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compuestos quiméricos que seleccionan como diana la proteolisis (PROTAC) o
bifuncionales, que encuentran utilidad como moduladores de ubiquitinacion dirigida de
una variedad de polipéptidos y otras proteinas (tal como receptor de andrégenos), que
luego son degradados y/o sino inhibidos por los compuestos bifuncionales tal como se
describe en el presente documento. Una ventaja de los compuestos proporcionados
en el presente documento es que es posible una amplia gama de actividades
farmacoldgicas, que es coherente con la degradacion/inhibicion de polipéptidos diana
a partir de virtualmente cualquier familia o clase de proteinas. Ademas, la descripcion
proporciona métodos de uso de una cantidad eficaz de los compuestos tal como se
describen en el presente documento para el tratamiento o mejora de un estado
patoldégico incluyendo cancer, por ejemplo, cancer de préstata y enfermedad de

Kennedy.

Por tanto, en un aspecto, la divulgacién proporciona compuestos novedosos a base de

imida tal como se describen en el presente documento.

En un aspecto adicional, la divulgacion proporciona compuestos bifuncionales o
PROTAC, que comprenden un resto de uniéon a E3 ubiquitina ligasa (es decir un
ligando para una E3 ubiquitina ligasa o grupo “ULM”), y un resto que se une a una
proteina diana (es decir un grupo “PTM” o ligando que selecciona como diana una/un
proteina/polipéptido) de modo que la/el proteina/polipéptido diana se coloca en la
proximidad de la ubiquitina ligasa para efectuar la degradacioén (e inhibicién) de esa
proteina. En una realizacién preferida el ULM es un resto de unién a cereblén E3
ubiquitina ligasa (es decir un “CLM”). Por ejemplo, la estructura del compuesto

bifuncional puede representarse como:

PTM — CLM.

Las posiciones respectivas de los restos PTM y CLM, asi como su numero, tal como
se ilustra en el presente documento se proporcionan solo a modo de ejemplo y no se
pretende que limiten los compuestos de ningun modo. Como se entendera por el
experto en la técnica, los compuestos bifuncionales tal como se describen en el
presente documento pueden sintetizarse de modo que el niumero y posicion de los

respectivos restos funcionales pueden variarse como se desee.
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En determinadas realizaciones, el compuesto bifuncional puede comprender ademas
un elemento de unién quimico (“L”). En este ejemplo, la estructura de los compuestos

bifuncionales puede representarse como:
PTM — L — CLM,

en la que el PTM es un resto que selecciona como diana una/un proteina/polipéptido,
L es un resto de elemento de unidn quimico o enlace que une el PTM y el CLM, y el

CLM es un resto de union a cereblén E3 ubiquitina ligasa.

En determinadas realizaciones preferidas, la E3 ubiquitina ligasa es cereblén. Asi, en
determinadas realizaciones adicionales, el CLM del compuesto bifuncional comprende
compuestos quimicos tales como imida, amida, tioamida, restos derivados de tioimida.
En realizaciones adicionales, el CLM comprende un grupo ftalimido o un analogo o
derivado del mismo. En aun realizaciones adicionales, el CLM comprende un grupo
ftalimido-glutarimida o un analogo o derivado del mismo. En aun otras realizaciones, el
CLM comprende un miembro del grupo que consiste en talidomida, lenalidomida,

pomalidomida, y analogos o derivados de los mismos.

En determinadas realizaciones, los compuestos tal como se describen en el presente
documento comprenden multiples CLM, mudltiples PTM, multiples elementos de union

quimicos o una combinacién de los mismos.
Se entendera que las estructuras generales son a modo de ejemplo y los respectivos
restos pueden disponerse espacialmente en cualquier orden o configuracion deseada,

por ejemplo, CLM-L-PTM y PTM-L-CLM respectivamente.

En determinadas realizaciones, el PTM es un resto de union al AR (ABM). En

realizaciones particulares, el ABM se selecciona de las siguientes estructuras:

Y2 R’I Q
R2 (R)o-6
5
@N@ @%” ()
1 .

ABM-a ABM-b

<
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ABM-c y ABM-d

en las que:

W' es arilo, heteroarilo, biciclico o biheterociclico, cada uno independientemente
sustituido con 1 o mas H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, alquilo Ci5 (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o
mas halo, alcoxilo C;), alcoxilo C4¢ (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido; por
ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo), alquenilo C,g, alquinilo C,5 0
CF3;

Y', Y2 son cada uno independientemente NRY', O, S;

Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente un enlace, O, NRY?, CRY'RY2, C=0, C=S,

SO, SO,, heteroarilo o arilo;

Q es un anillo aromatico o aliciclico con 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos,
opcionalmente sustituido con 0-6 R?, cada R, es independientemente H, alquilo C¢
(lineal, ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con
1 0 mas halo, alcoxilo C4), halégeno, alcoxilo C4, 0 2 grupos R® tomados junto con el
atomo al que estan unidos forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que contiene

0-2 heteroatomos);

R', R?, R, RP, RY'", RY2 son cada uno independientemente H, alquilo C,¢ (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o
mas halo, alcoxilo C), halégeno, alcoxilo C4., ciclico, heterociclico, o R', R? junto con
el atomo al que estan unidos forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que

contiene 0-2 heteroatomos);
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W2 es un enlace, alquilo C,g, heteroalquilo C,¢, O, C45 aliciclico, heterociclico, arilo,
heteroarilo, biheterociclico, biarilo o biheteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido

con 1-10 RWz;

cada R"?2 es independientemente H, halo, alquilo Cis (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas F),
heteroalquilo C4 (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido), -ORW2A, cicloalquilo C;.
6, cicloheteroalquilo C4s, O-alquilo Ci3; (opcionalmente sustituido; por ejemplo,
opcionalmente sustituido con 1 o mas F), aliciclico Cq5 (opcionalmente sustituido),
heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo (opcionalmente sustituido) o heteroarilo

(opcionalmente sustituido), heteroarilo o arilo biciciclo, OH, NH,, NRY'RY2, CN; y

RW2A es H, alquilo C4 (lineal, ramificado), o heteroalquilo C4 (lineal, ramificado), cada
uno opcionalmente sustituido con un cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heterociclico,

heteroarilo, halo u O-alquilo C_s.

En un aspecto adicional, la descripcién proporciona composiciones terapéuticas que
comprenden una cantidad eficaz de un compuesto tal como se describe en el presente
documento o forma de sal del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable. Las
composiciones terapéuticas modulan la degradacién de proteinas en un paciente o
sujeto, por ejemplo, un animal tal como un ser humano, y pueden usarse para el
tratamiento o mejora de estados patolégicos o afecciones que se modulan a través de
la proteina degradada. En determinadas realizaciones, las composiciones terapéuticas
tal como se describen en el presente documento pueden usarse para efectuar la
degradacion y/o inhibicién de proteinas de interés para el tratamiento o mejora de una
enfermedad, por ejemplo, cancer. En aun otro aspecto, la presente divulgacion
proporciona un método de ubiquitinacion/degradacion de una proteina diana en una
célula. En determinadas realizaciones, el método comprende administrar un
compuesto bifuncional tal como se describe en el presente documento que comprende
un CLM y un PTM, preferiblemente unidos a través de un resto de elemento de union,
a menos que se describa lo contrario en el presente documento, en el que el CLM se
acopla al PTM y en el que el CLM reconoce una proteina de la ruta de la ubiquitina
(por ejemplo, una ubiquitina ligasa, preferiblemente una E3 ubiquitina ligasa tal como
cereblén) y el PTM reconoce la proteina diana de modo que se producira la

degradacion de la proteina diana cuando la proteina diana se coloque en la proximidad
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de la ubiquitina ligasa, por tanto da como resultado la degradacién/inhibiciéon de los
efectos de la proteina diana y el control de niveles de proteinas. El control de niveles
de proteinas proporcionado por la presente divulgacion proporciona un tratamiento de
un estado patolégico o afeccion, que se modula a través de la proteina diana

disminuyendo el nivel de esa proteina en las células de un paciente.

En un aspecto adicional, la descripcidon proporciona un método para evaluar (es decir,
determinar y/o medir) una afinidad de union del CLM. En determinadas realizaciones,
el método comprende proporcionar un agente o compuesto de prueba de interés, por
ejemplo, un agente o compuesto que tenga un resto imida, por ejemplo, un grupo
ftalimido, grupo ftalimido-glutarimida, talidomida derivatizada, lenalidomida
derivatizada o pomalidomida derivatizada, y que compara la afinidad de unién al
cereblén y/o actividad inhibidora del agente o compuesto de prueba en comparacion

con un agente o compuesto conocido por unir y/o inhibir la actividad del cereblon.

En aun otro aspecto, la descripcidon proporciona métodos para tratar o mejorar una
enfermedad, trastorno o sintoma del mismo en un sujeto o un paciente, por ejemplo,
un animal tal como un ser humano, que comprende administrar a un sujeto que lo
necesita una composicién que comprende una cantidad eficaz, por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz, de un compuesto tal como se describe en el
presente documento o forma de sal del mismo, y un portador farmacéuticamente
aceptable, en los que la composicidn es eficaz para tratar o mejorar la enfermedad o

trastorno o sintoma del mismo en el sujeto.

En otro aspecto, la descripcion proporciona métodos para identificar los efectos de la
degradacién de proteinas de interés en un sistema biolégico usando compuestos

segun la presente divulgacion.

Las areas generales precedentes de utilidad s6lo se dan a modo de ejemplo y no se
pretende que sean limitantes en el alcance de la presente divulgacion vy
reivindicaciones adjuntas. Los objetos y ventajas adicionales asociadas con las
composiciones, métodos y procedimientos de la presente divulgacion se apreciaran
por un experto habitual en la técnica a la luz de las reivindicaciones, descripcién y
ejemplos del documento. Por ejemplo, los diversos aspectos y realizaciones de la

invencién pueden utilizarse en numerosas combinaciones, todas ellas se contemplan



10

15

20

25

30

35

10

expresamente en la presente descripcion. Estas ventajas, objetos y realizaciones
adicionales se incluyen expresamente dentro del alcance de la presente divulgacion.
Las publicaciones y otros materiales usados en el presente documento para iluminar
los antecedentes de la invencion y, en casos particulares, para proporcionar detalles

adicionales en relacion con la practica, se incorporan por referencia.

Cuando sea aplicable o no se rechace especificamente una cualquiera de las
realizaciones descritas en el presente documento se contempla como capaz de
combinar con cualquier otra o mas realizaciones, incluso aunque las realizaciones se
describan bajo diferentes aspectos de la descripcién. Asi, las areas generales
precedentes de utilidad se dan solo a modo de ejemplo y no se pretende que sean
limitantes sobre el alcance de la presente descripcién y reivindicaciones adjuntas. Los
objetos y ventajas adicionales asociados con las composiciones, métodos, y
procedimientos de la presente divulgacion se apreciaran por un experto habitual en la
técnica a la luz de las reivindicaciones, descripcion y ejemplos del momento. Por
ejemplo, los diversos aspectos y realizaciones de la divulgacion pueden utilizarse en
numerosas combinaciones, todas ellas se contemplan expresamente en la presente
descripcion. Estas ventajas, objetos y realizaciones adicionales se incluyen
expresamente dentro del alcance de la presente divulgacién. Las publicaciones y otros
materiales usados en el presente documento para iluminar los antecedentes de la
divulgacion, y en casos particulares, para proporcionar detalles adicionales en relacion

con la practica, se incorporan por referencia.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos adjuntos, que se incorporan en y forman una parte de la memoria
descriptiva, ilustran diversas realizaciones de la presente divulgacion vy, junto con la
descripcion, sirvan para explicar los principios de la presente divulgacion. Los dibujos
son solo para el propdsito de ilustrar una realizacion de la divulgacién y no se
interpreta que limitan la invencion. Los objetos, caracteristicas y ventajas adicionales
de la invencion resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada
tomada junto con las figuras adjuntas figuras que muestran realizaciones ilustrativas

de la divulgacién, en las que:

Figura 1Ay figura 1B. llustracion del principio general para la funcion de PROTAC.
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Figura 1A: Los PROTAC ejemplares comprenden un resto que selecciona como diana
el receptor de andrégenos (ABM; rectangulo sombreado en oscuro), un resto de union
a E3 ubiquitina ligasa, tal como un resto de union a cereblon E3 ubiquitina ligasa
(CLM; triangulo sombreado en claro), y un resto de elemento de unién (L; linea negra)
que acopla o amarra el ABM al CLM (tal como se describe en el presente documento,

L puede ser inexistente o un enlace o un resto de elemento de unién quimico).

Figura 1B llustra el uso funcional de los PROTAC tal como se describe en el presente
documento. Brevemente, el CLM reconoce y se une a la cereblén E3 ubiquitina ligasa,
y el ABM se une y recluta a los receptores de androgenos y los lleva cerca del
cereblén E3 ubiquitina ligasa. Normalmente, la E3 ubiquitina ligasa se compleja con
una proteina que conjuga la E2 ubiquitina y, o bien solo o a través de la proteina E2
cataliza la union de ubiquitina (circulos oscuros) a una lisina en la proteina diana a
través de un enlace isopeptidico. La proteina poliubiquitinada (extremo derecho)
entonces se selecciona como diana para la degradacion mediante la maquinaria

proteosomal de la célula.

Figura 2. La tabla 2 que incluye los compuestos ejemplares 1-75, asi como el
esquema general que puede usarse para producir cada uno de los compuestos a
modo ejemplo. La tabla 2 también incluye los datos de CD50, Dmax, M/Z+ y 1H-RMN
para cada uno de los compuestos a modo ejemplo. Categorias de CD50 (uM)
(degradacion de ELISA del AR en células LNCaP y/o VCaP): A<1 nM; B: 1-10 nM; C:
10-100 nM; D: >100 nM. Categorias de Dmax (degradacién de inhibicion maxima del
AR (%) ELISA del AR en LNCaP y/o células VCaP): A>50%; B<50%.

Figura 3. La tabla 3 que incluye los compuestos ejemplares 76-398, asi como el
esquema general que puede usarse para producir cada uno de los compuestos a
modo ejemplo. La tabla 3 también incluye los datos de CD50, M/Z+ y 1H-RMN para
cada uno de los compuestos a modo ejemplo. Categorias de CD50 (uM) (degradacion
de ELISA del AR en células LNCaP y/o VCaP): A<1 nM; B: 1-10 nM; C: 10-100 nM; D:
>100 nM.

Figura 4. La tabla 4 que incluye los compuestos ejemplares 399-427, asi como el

esquema general que puede usarse para producir cada uno de los compuestos a
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modo ejemplo. La tabla 4 también incluye los datos de CD50, Dmax (%), M/Z+ y 1H-
RMN para cada uno de los compuestos a modo ejemplo. Categorias de CD50 (uM)
(degradacion de ELISA del AR en células LNCaP y/o VCaP): A<1 nM; B: 1-10 nM; C:
10-100 nM; D: >100 nM.

Figura 5. La tabla 5 que incluye los compuestos ejemplares 428-452. La tabla 5
también incluye los datos de CD50, Dmax (%), M/Z+ y 1H-RMN para cada uno de los
compuestos a modo ejemplo. Categorias CD50 (uM) (degradacion de ELISA del AR
en células LNCaP y/o VCaP): A<1 nM; B: 1-10 nM; C: 10-100 nM; D: >100 nM.

Figura 6. La tabla 6 que incluye el compuesto ejemplar 528. La tabla 6 también incluye
los datos de CD50, Dmax, M/Z+ y 1H-RMN para cada uno de los compuestos a modo
ejemplo. Categorias CD50 (uM) (degradacién de ELISA del AR en células LNCaP y/o
VCaP): A<1 nM; B: 1-10 nM; C: 10-100 nM; D: >100 nM. Categorias Dmax
(degradacion de inhibicion maxima del AR (%) ELISA del AR en células LNCaP y/o
VCaP): A>50%; B<50%.

Figura 7. La tabla 7 que incluye los compuestos ejemplares 529-625. La tabla 7
también incluye los datos de CD50, M/Z+ y 1H-RMN para cada uno de los compuestos
a modo ejemplo. Categorias CD50 (uM) (degradaciéon de ELISA del AR en células
LNCaP y/o VCaP): A<1 nM; B: 1-10 nM; C: 10-100 nM; D: >100 nM.

Descripcién detallada

La siguiente es una descripcién detallada proporcionada para ayudar a los expertos en
la técnica en llevar a la practica la presente invencion. Los expertos habituales en la
técnica pueden realizar modificaciones y variaciones en las realizaciones descritas en
el presente documento sin desviarse del espiritu o alcance de la presente divulgacion.
Todas las publicaciones, solicitudes de patente, patentes, figuras y otras referencias
mencionadas en el presente documento se incorporan expresamente por referencia en

su totalidad.

La presente descripcion se refiere al descubrimiento sorprendente e inesperado de
que una proteina E3 ubiquitina ligasa puede ubiquitinar una proteina diana, en

particular receptores de andrégenos, una vez que la proteina E3 ubiquitina ligasa y la
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proteina diana se llevaron a la proximidad mediante un constructo quimérico (por
ejemplo, PROTAC) tal como se describe en el presente documento, en el que un resto
que une la proteina E3 ubiquitina ligasa se acopla, por ejemplo, covalentemente, a un
resto que une a la proteina diana de receptores de andrégenos. Por consiguiente, la
presente descripcion proporciona compuestos, composiciones que comprenden los
mismos, y métodos asociados de uso para la ubiquitinacién y degradaciéon de una
proteina diana elegida, por ejemplo, receptores de andrégenos (Véanse las figura 1A'y
figura 1B).

La presente descripcion se refiere en determinados aspectos a las publicaciones de
patentes de EE.UU. 2014/0356322A1, 2015/0291562A1 y 2016/0214972A1, todas
ellas se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad para todos

los fines.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en
el presente documento tienen el mismo significado que como se entienden
habitualmente por un experto habitual en la técnica a la cual pertenece esta
divulgacion. La terminologia usada en la descripcion es Unicamente para describir

realizaciones particulares y no se pretende que sea limitante de la invencion.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio,
a la décima de la unidad del limite inferior a menos que el contexto dicte claramente lo
contrario (tal como en el caso de que se proporcione un grupo que contiene un numero
de atomos de carbono en el caso de que cada numero de atomos de carbono se
encuentre dentro del intervalo), entre el limite superior e inferior de ese intervalo y
cualquier otro valor mencionado o intermedio en este intervalo mencionado se engloba
dentro de la invencion. Los limites superiores e inferiores de estos intervalos mas
pequefios que pueden incluirse independientemente en los intervalos mas pequefios
también se engloban dentro de la invencion, sujetos a cualquier limite especificamente
excluido en el intervalo mencionado. Cuando el intervalo mencionado incluye uno o
ambos de los limites, los intervalos que excluyen ambos de esos limites también se

incluyen en la invencion.

Los siguientes términos se usan para describir la presente divulgacion. En los casos

en los que un término no se define especificamente en el presente documento, a ese
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término se le otorga un significado reconocido en la técnica por los expertos habituales
que aplican este término en el contexto para su uso en la descripcién de la presente

invencion.

Los articulos “uno” y “una” tal como se usan en el presente documento y en las
reivindicaciones adjuntas se usan en el presente documento para referirse a uno o a
mas de uno (es decir, a al menos uno) del objeto gramatical del articulo a menos que
el contexto indique claramente lo contrario. A modo de ejemplo, “un elemento” significa

un elemento o mas de un elemento.

La frase “y/o,” tal como se usa en el presente documento en la memoria descriptiva y
en las reivindicaciones, debe entenderse que significa “cualquiera o0 ambos” de los
elementos asi unidos, es decir, elementos que estan presentes de manera conjunta en
algunos casos y presentes de manera disyuntiva en otros casos. Los multiples
elementos indicados con “y/0” deben interpretarse en la misma forma, es decir, “uno o
mas” de los elementos asi unidos. Otros elementos pueden estar presentes
opcionalmente aparte de los elementos especificamente identificados por la clausula
“y/0”, si son relativos o no relativos a los elementos especificamente identificados. Por
tanto, como ejemplo no limitativo, una referencia a “A y/o B”, cuando se usan junto con
una expresion abierta tal como “que comprende” puede referirse, en una realizacion, a
A Unicamente (opcionalmente que incluye elementos distintos de B); en otra
realizacion, a B unicamente (opcionalmente que incluye elementos distintos de A); en

aun otra realizacién, a ambos A y B (opcionalmente que incluye otros elementos); etc.

Tal como se usa en el presente documento en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones, “0” debe entenderse que tiene el mismo significado que “y/o” tal como
se han definido anteriormente. Por ejemplo, cuando se separan puntos en una lista, “0”
o “y/o” debe interpretarse como que son inclusivos, es decir, la inclusion de al menos
uno, pero también que incluye mas de uno, de un numero o lista de elementos, v,
opcionalmente, puntos no indicados adicionales. Soélo términos que indican lo
contrario, tal como “sélo uno de' o “exactamente uno de,” o, cuando se usa en las
reivindicaciones, “que consiste en,” se referira a la inclusion de exactamente un
elemento de un numero o lista de elementos. En general, el término “0” tal como se
usa en el presente documento debera interpretarse como que indica alternativas

exclusivas (es decir, “uno u otro pero no ambos”) cuando esté precedido por términos
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LI ”

de exclusividad, tal como “cualquiera, solo uno de,” o “exactamente uno

de”.

uno de,

El término “aproximadamente” y similares, tal como se usa en el presente documento,
junto con valores o intervalos numéricos, refleja el hecho de que existe un determinado
nivel de variacion que se reconoce y tolera en la técnica debido a limitaciones
practicas o tedricas. Por ejemplo, se tolera una variacién menor debido a variaciones
inherentes en la manera en que determinados dispositivos operan y/o las mediciones
que se toman. Segun lo anterior, la expresion “aproximadamente” se usa normalmente

para englobar valores dentro de la desviacion estandar o el error estandar.

En las reivindicaciones, asi como en la memoria descriptiva anterior, todas las

” ” ”

expresiones de transicién tales como “que comprende,” “que incluye,” “que porta,” “que

” o« ” o« ” o« ” o«

tiene,” “que contiene,” “que implica,” “que soporta,” “compuesto de,” y similares se
entendera que son abiertas, es decir, que significan que incluyen pero no se limitan a.
Solo las expresiones de transicion “que consiste en’ y “que consiste esencialmente en’
deben ser expresiones de transicion cerradas o semicerradas, respectivamente, tal
como se expone en el manual de procedimientos de examen de patentes de la oficina

de patentes de los Estados Unidos, seccién 2111.03.

Tal como se usa en el presente documento en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones, la expresion “al menos uno,” en referencia a una lista de uno o mas
elementos, debe entenderse que significa al menos un elemento seleccionado de uno
cualquiera o mas de los elementos en la lista de elementos, pero que no incluye
necesariamente al menos uno de cada y cada elemento especificamente enumerado
dentro de la lista de elementos y que no excluye ninguna combinacion de elementos
en la lista de elementos. Esta definicion también permite que los elementos puedan
presentarse opcionalmente aparte de los elementos especificamente identificados
dentro de la lista de elementos a la que la expresion “al menos uno” se refiere, estén
relacionados o no con los elementos especificamente identificados. Por tanto, como
ejemplo no limitativo, “al menos uno de A y B” (o, de manera equivalente, “al menos
uno de A o B,” o, de manera equivalente “al menos uno de A y/o B”) puede referirse,
en una realizacién, a al menos uno, que incluye opcionalmente mas de uno, A, sin B
presente (y que incluye opcionalmente elementos distintos de B); en otra realizacién, a

al menos uno, que incluye opcionalmente mas de uno, B, sin A presente (y que incluye
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opcionalmente elementos distintos de A); en audn otra realizacion, a al menos uno,
opcionalmente que incluye mas de uno, A, y al menos uno, que incluye opcionalmente

mas de uno, B (y que incluye opcionalmente otros elementos); etc.

También debe entenderse que, en determinados métodos descritos en el presente
documento que incluyen mas de una etapa o accion, el orden de las etapas o acciones
del método no se limitan necesariamente al orden en el que las etapas o acciones del

método se enumeran a menos que el contexto indique lo contrario.

Los términos “coadministracién” y “coadministrar’ o “terapia de combinacion” pueden
referirse tanto a administracién simultdnea (administracién de dos o mas agentes
terapéuticos al mismo tiempo) y administracién variada en el tiempo (administracion de
uno o mas agentes terapéuticos en un momento diferente al de la administracion de un
agente o agentes terapéutico(s) adicional(es)), mientras que los agentes terapéuticos
estan presentes en el paciente hasta cierto punto, preferiblemente en cantidades
eficaces, al mismo tiempo. En determinados aspectos preferidos, uno o mas de los
presentes compuestos descritos en el presente documento, se coadministran en
combinacion con al menos un agente bioactivo adicional, que especialmente incluye
un agente anticanceroso. En aspectos particularmente preferidos, la coadministracion
de compuestos da como resultado actividad y/o terapia sinérgica, que incluye actividad

anticancerosa.

El término “eficaz” puede significar, pero de ningin modo se limita a, la cantidad/dosis
del principio activo farmacéutico que, cuando se usa en el contexto de su uso
pretendido, es efectivo o es suficiente para prevenir, inhibe la aparicién, mejora,
retrasa o trata (alivia un sintoma hasta cierto punto, preferiblemente todo) los sintomas
de una afeccién, trastorno o estado patoldégico en un sujeto que necesita tal
tratamiento o que recibe tal tratamiento. El término eficaz incluye todos los otros
términos de cantidad eficaz o concentracion eficaz, por ejemplo, “cantidad/dosis
eficaz”, “cantidad/dosis farmacéuticamente eficaz” o “cantidad/dosis terapéuticamente

eficaz” que se describen o usan de otra manera en la presente solicitud.

La cantidad eficaz depende del tipo y gravedad de la enfermedad, la composicion
usada, la via de administracion, el tipo de mamifero que se va a tratar, las

caracteristicas fisicas de los mamiferos especificos en consideraciéon, medicacion
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simultanea y otros factores que los expertos en las técnicas médicas reconoceran. La
cantidad exacta que puede ser determinable por un experto en la técnica usando
técnicas conocidas (véanse, por ejemplo, Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms
(vols. 1-3, 1992); Lloyd, The Art, Science and Technology of Pharmaceutical
Compounding (1999); Pickar, Dosage Calculations (1999); y Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 20? edicién, 2003, Gennaro, Ed., Lippincott, Williams &
Wilkins).

El término “composicion farmacoldgica,” “composicion terapéutica”, “formulacion
terapéutica” o “formulacién farmacéuticamente aceptable” puede significar, pero en
ningun modo se limita a, una composicién o formulacion que permite la eficaz
distribucion de un agente proporcionado por la presente divulgacion, que esta en una
forma adecuada para la administracion a las ubicaciones fisicas mas adecuadas para

su actividad deseada, por ejemplo, administracion sistémica.

El término “farmacéuticamente aceptable” o “farmacolégicamente aceptable” puede
significar, pero en ningun modo se limita a, entidades y composiciones que no
producen una reaccion adversa, alérgica u otra desfavorable cuando se administra a

un animal, o un ser humano, segun sea apropiado.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” o “portador farmacoldégicamente
aceptable” puede significar, pero en ningin modo se limita a, cualquier y todos los
disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos vy
antifungicos, agentes isoténicos y que retrasan la absorcién, y similares, compatibles
con la administracion farmacéutica. Se describen portadores adecuados en la edicion
mas reciente de Remington's Pharmaceutical Sciences, un texto de referencia habitual
en el campo, que se incorpora en el presente documento por referencia. Los ejemplos
preferidos de tales portadores o diluyentes incluyen, pero no se limitan a, agua,
solucion salina, disoluciones de Ringer, disolucion de dextrosa, y albumina sérica
humana al 5%. Ademas, pueden usarse liposomas y vehiculos no acuosos tales como
aceites fijos. El uso de tales medios y agentes para principios farmacéuticamente
activos es bien conocido en la técnica. Excepto en la medida en que cualquier agente
o0 medio convencional es incompatible con el compuesto activo, se contempla el uso
del mismo en las composiciones. También pueden incorporarse compuestos activos

adicionales en las composiciones.
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El término “administracion sistémica” se refiere a una via de administracién que es, por
ejemplo, entérica o parenteral, y da como resultado la distribucién sistémica de un
agente que conduce a la absorcion sistémica o acumulacion de farmacos en el
torrente sanguineo seguida por la distribuciéon a través de todo el cuerpo. Las formas
adecuadas, en parte, dependen del uso o la via de entrada, por ejemplo, oral,
transdérmica o mediante inyeccion. Tales formas no deben impedir que la composiciéon
o formulacién alcance una célula diana (es decir, una célula a la que se desea que se
administre el polimero cargado negativamente). Por ejemplo, las composiciones
farmacologicas inyectadas en el torrente sanguineo pueden ser solubles. Se conocen
otros factores en la técnica, e incluyen consideraciones tales como toxicidad y formas
que impiden que la composicibn o formulacién ejerza su efecto. Las vias de
administracién que conducen a absorcion sistémica incluyen, sin limitaciones:
intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, inhalacién, oral, por via intrapulmonar e
intramuscular. La tasa de entrada de un farmaco en la circulacion se ha demostrado
que es una funcion del tamafo o peso molecular. El uso de un liposoma u otro
portador de farmaco que comprende los compuestos de la presente divulgacion,
puede localizar potencialmente el farmaco, por ejemplo, en determinados tipos de
tejidos, tales como los tejidos del sistema reticuloendotelial (RES). También es util una
formulacién de liposomas que puede facilitar la asociacion del farmaco con la

superficie de células, tales como, linfocitos y macréfagos.

El término “administracion local” se refiere a una via de administracion en la que el
agente se administra a un sitio que es adecuado o proximo, por ejemplo, dentro de

aproximadamente 10 cm, al sitio de la lesiéon o enfermedad.

El término “compuesto”, tal como se usa en el presente documento, a menos que se
indique lo contrario, se refiere a cualquier compuesto quimico especifico dado a
conocer en el presente documento e incluye tautdmeros, regioisbmeros, isomeros
geométricos, y cuando sea aplicable, estereoisémeros, incluyendo isémeros &pticos
(enantibmeros) y otros estereocisémeros (diastereémeros) de los mismos, asi como
sales y derivados farmacéuticamente aceptables (incluyendo formas de profarmacos)
de los mismos cuando sea aplicable, en el contexto. Dentro de su uso en el contexto,
el término compuesto generalmente se refiere a un solo compuesto, pero también

puede incluir otros compuestos tales como estereoisomeros, regioisémeros y/o
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isdmeros o6pticos (incluyendo mezclas racémicas) asi como enantiomeros especificos
0 mezclas enriquecidas de manera enantiomérica de compuestos dados a conocer. El
término también se refiere, en el contexto a formas de profarmacos de compuestos
que se han modificado para facilitar la administracion y envio de compuestos a un sitio
de actividad. Se indica que en la descripcion de los presentes compuestos se

describen numerosos sustituyentes y variables asociadas con los mismos, entre otros.

Se entiende por los expertos habituales que las moléculas que se describen en el

presente documento son compuestos estables tal como se describen generalmente en

el presente documento. Cuando esta presente el enlace -*~ , Se representan o
entienden tanto un doble enlace como un enlace sencillo dentro del contexto del

compuesto mostrado y las reglas bien conocidas para las interacciones de valencia.

Tal como se usa en el presente documento, “derivados” puede significar
composiciones formadas a partir de los compuestos nativos bien directamente, por
modificacion o por sustitucién parcial. Tal como se usa en el presente documento,
“analogos” puede significar composiciones que tienen una estructura similar a, pero no

idéntica a, el compuesto nativo.

El término “ubiquitina ligasa” se refiere a una familia de proteinas que facilita la
transferencia de la ubiquitina a una proteina de sustrato especifica, que selecciona
como diana la proteina de sustrato para la degradacion. Por ejemplo, el cereblén es
una proteina E3 ubiquitina ligasa que sola o en combinacion con una enzima que
conjuga la E2 ubiquitina produce la unién de la ubiquitina a una lisina en una proteina
diana, y posteriormente selecciona como diana los sustratos de proteinas especificos
para la degradacién mediante el proteosoma. Por tanto, la E3 ubiquitina ligasa sola o
en un complejo con una enzima que conjuga la E2 ubiquitina es responsable de la
transferencia de la ubiquitina a las proteinas seleccionadas como diana. En general, la
ubiquitina ligasa esta implicada en la poliubiquitinacién de modo que una segunda
ubiquitina se une a la primera; una tercera se une a la segunda, y asi sucesivamente.
La poliubiquitinacién marca proteinas para la degradacion mediante el proteosoma.
Sin embargo, existen algunos acontecimientos de ubiquitinacion que se limitan a
monoubiquitinacion, en los que solamente una unica ubiquitina se afiade mediante la

ubiquitina ligasa a la molécula del sustrato. Las proteinas monoubiquitinadas no se
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seleccionan como diana al proteosoma para la degradacién, pero pueden en cambio
alterarse en su funcioén o localizacion celular, por ejemplo, a través de la unién con
otras proteinas que tienen dominios capaces de unirse a la ubiquitina. Para complicar
aun mas las cosas, pueden seleccionarse como diana diferentes lisinas en la
ubiquitina mediante una E3 para hacer cadenas. La lisina mas comun es la Lys48 en
la cadena de ubiquitina. Esta es la lisina usada para hacer poliubiquitina, que es

reconocida por el proteosoma.

El término “paciente” o “sujeto” se usa a lo largo de la memoria descriptiva para
describir una ceélula, tejido o animal, preferiblemente un mamifero, por ejemplo, un ser
humano o un animal domesticado, a quien se le proporciona tratamiento, incluyendo
tratamiento profilactico, con las composiciones segun la presente divulgacién. Para el
tratamiento de las infecciones, afecciones o estados patolégicos que son especificos
para un animal especifico tal como un paciente humano, el término paciente se refiere
a ese animal especifico, incluyendo un animal domesticado tal como un perro o un
gato o un animal de granja tal como un caballo, una vaca, una oveja, etc. En general,
en la presente divulgacion, el término paciente se refiere a un paciente humano a

menos que implique o se mencione lo contrario del contexto del uso del término.

Compuestos y composiciones

En un aspecto, la presente divulgacion proporciona compuestos utiles para regular la
actividad de las proteinas. La composicion comprende un resto de union a proteinas
de la ruta de la ubiquitina (preferiblemente para una E3 ubiquitina ligasa, sola o en un
complejo con una enzima que conjuga la E2 ubiquitina que es responsable de la
transferencia de ubiquitina a proteinas seleccionadas como diana) segun una
estructura quimica definida y un resto que selecciona como diana una proteina que se
une o acopla junta, preferiblemente a través de un elemento de union, en el que la
resto de unién a proteinas de la ruta de la ubiquitina reconoce una proteina de la ruta
de la ubiquitina y el resto que selecciona como diana reconoce una proteina diana (por
ejemplo, receptores de androgenos). Tales compuestos pueden denominarse en el

presente documento como compuestos PROTAC o PROTAC.

En un aspecto, la descripcidn proporciona compuestos que comprenden un resto de

unién a E3 ubiquitina ligasa (“‘ULM”) que es un resto de union a cereblon E3 ubiquitina
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ligasa (“CLM”). En una realizacion, el CLM se acopla a un grupo de elemento de unién

quimico (L) segun la estructura:

L-CLM ()

en la que L es un grupo de elemento de unién quimico y CLM es un resto de unién a
cereblon E3 ubiquitina ligasa. El niumero y/o posiciones relativas de los restos en los
compuestos ilustrados en el presente documento se proporcionan solo a modo
ejemplo. Como se entendera por el experto en la técnica, los compuestos tal como se
describen en el presente documento pueden sintetizarse con cualquier numero y/o

posicion relativa deseada de los respectivos restos funcionales.

Los términos ULM y CLM se usan en su sentido inclusivo a menos que el contexto
indique lo contrario. Por ejemplo, el término ULM es inclusivo de todos los ULM,
incluyendo los que se unen al cereblén (es decir, CLM). Ademas, el término CLM es

inclusivo de todos los posibles restos de unién a cereblon E3 ubiquitina ligasa.

En otra realizacioén, la descripcién proporciona un compuesto que comprende una
pluralidad de CLM acoplados directamente o a través de un resto de elemento de
unién quimico (L). Por ejemplo, un compuesto que tiene dos CLM puede representarse

como:

CLM-CLM  (Il)o

CLM-L-CLM  (IlI).

En determinadas realizaciones, en las que el compuesto comprende multiples CLM,
los CLM son idénticos. En realizaciones adicionales, el compuesto que comprende una
pluralidad de CLM comprende ademas al menos un PTM acoplado a un CLM
directamente o a través de un elemento de uniébn quimico (L) o ambos. En
determinadas realizaciones adicionales, el compuesto que comprende una pluralidad
de CLM comprende ademas multiples PTM. En aun realizaciones adicionales, los PTM
son los mismos o, opcionalmente, diferentes. En aun realizaciones adicionales, en las
que los PTM son diferentes, los respectivos PTM pueden unirse a la misma diana de

proteina o unirse especificamente a una diana de proteina diferente.
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En realizaciones adicionales, la descripcion proporciona un compuesto que comprende
al menos dos CLM diferentes acoplados directamente o a través de un elemento de
unién quimico (L) o ambos. Por ejemplo, un compuesto de este tipo que tiene dos

CLM diferentes puede representarse como:

CLM-CLM’  (IV)o

CLM-L-CLM’ (V)

en las que CLM’ indica un resto de uniéon a cereblon E3 ubiquitina ligasa que es
estructuralmente diferente del CLM. En determinadas realizaciones, el compuesto
puede comprender una pluralidad de CLM y/o una pluralidad de CLM'. En
realizaciones adicionales, el compuesto que comprende al menos dos CLM diferentes,
una pluralidad de CLM, y/o una pluralidad de CLM’ comprende ademas al menos un
PTM acoplado a un CLM o un CLM’ directamente o a través de un elemento de unién
quimico o ambos. En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente
documento, un compuesto que comprende al menos dos CLM diferentes puede
comprender ademas multiples PTM. En aun realizaciones adicionales, los PTM son los
mismos u, opcionalmente, diferentes. En aun realizaciones adicionales, en las que los
PTM son diferentes, los respectivos PTM pueden unirse a la misma diana de proteina
0 unirse especificamente a una diana de proteina diferente. En aun realizaciones
adicionales, el PTM en si mismo es un ULM o CLM (o ULM’ o CLM").

En otro aspecto, la descripcion proporciona compuestos bifuncionales o PROTAC, que
comprenden un resto de union a E3 ubiquitina ligasa (“ULM”) que es un resto de union
a cereblén E3 ubiquitina ligasa (“CLM”), y un resto que se une a una proteina diana (es
decir un ligando que selecciona como diana una/un proteina/polipéptido o grupo
“‘PTM”) que es un resto de union al AR (“ABM”). En una realizacion, la estructura del

compuesto bifuncional puede representarse como:

ABM — CLM V1),

Las respectivas posiciones de los restos ABM y CLM, asi como su numero tal como se

ilustra en el presente documento, se proporcionan sélo a modo de ejemplo y no se
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pretende que limiten los compuestos de ningun modo. Tal como se entendera por el
experto en la técnica, los compuestos bifuncionales tal como se describen en el
presente documento pueden sintetizarse de modo que el numero y posicién de los

respectivos restos funcionales puedan variarse como se desee.

En determinadas realizaciones, los compuestos que tienen la siguiente estructura
general: ABM-L, en la que ABM es un resto de unién al AR tal como se describe en el
presente documento, y L es un resto de elemento de unién quimico, por ejemplo, un
elemento de unioén tal como se describe en el presente documento, u opcionalmente

un enlace.

En determinadas realizaciones el compuesto bifuncional comprende ademas un
elemento de unién quimico (“L”). En este ejemplo, la estructura de los compuestos

bifuncionales puede representarse como:

ABM — L - CLM (VIN)

en la que ABM es un resto de union al AR tal como se describe en el presente
documento, CLM es un resto de union a cereblon E3 ligasa tal como se describe en el
presente documento, y L es un resto de elemento de unidon quimico, por ejemplo, un
elemento de union tal como se describe en el presente documento, u opcionalmente

un enlace, que une el ABM y CLM.

Ademas, el CLM es inclusivo de todos los posibles restos de unién a cereblon E3
ubiquitina ligasa. El grupo CLM y grupo ABM pueden unirse covalentemente al grupo
de elemento de union a través de cualquier enlace covalente que es apropiado y

estable a la quimica del elemento de unién.

En determinadas realizaciones, el CLM comprende un resto que es un ligando del
cereblén E3 ubiquitina ligasa (CRBN). En determinadas realizaciones, el CLM
comprende un quimiotipo de la clase “imida” de moléculas. En determinadas
realizaciones adicionales, el CLM comprende un grupo ftalimido o un analogo o
derivado del mismo. En aun realizaciones adicionales, el CLM comprende un grupo
ftalimido-glutarimida o un analogo o derivado del mismo. En aun otras realizaciones, el

CLM comprende un miembro del grupo que consiste en talidomida, lenalidomida,
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pomalidomida y analogos o derivados de los mismos.

Se entendera que las estructuras generales son a modo de ejemplo y los respectivos
restos pueden disponerse en cualquier orden o configuracion deseada, por ejemplo,
CLM-L-ABM y CLM-L-ABM respectivamente. En determinadas realizaciones
adicionales, los compuestos comprenden una pluralidad de restos de union a E3 ligasa

y/o una pluralidad de ABM.

En determinadas realizaciones, los compuestos tal como se describen en el presente
documento comprenden multiples ABM (que seleccionan como diana la misma o
diferentes localizaciones del AR), multiples CLM, uno o mas ULM (es decir, restos que
se unen especificamente a otra E3 ubiquitina ligasa, por ejemplo, VHL) o una
combinacion de los mismos. En cualquiera de los aspectos de realizaciones descritas
en el presente documento, los ABM, CLM y ULM pueden acoplarse directamente o a
través de uno o mas elementos de union quimicos o una combinacién de los mismos.
En realizaciones adicionales, en las que un compuesto tiene multiples ULM, los ULM
pueden ser para la misma E3 ubiquitina ligasa o cada ULM respectivo puede unirse
especificamente a una E3 ubiquitina ligasa diferente. En aun realizaciones adicionales,
en las que un compuesto tiene multiples ABM, los ABM son el mismo u,

opcionalmente, diferentes.

En determinadas realizaciones, en las que el compuesto comprende multiples CLM,
los CLM son idénticos u, opcionalmente, diferentes. En realizaciones adicionales, el
compuesto que comprende una pluralidad de CLM comprende ademas al menos un
ABM acoplado a un CLM directamente o a través de un elemento de unién quimico (L)
o ambos. En determinadas realizaciones adicionales, el compuesto que comprende
una pluralidad de CLM comprende ademas multiples ABM. En aun realizaciones

adicionales, los ABM son los mismos u, opcionalmente, diferentes.

En determinadas realizaciones, el ABM solo, sin formar ABM-L-CLM, proporciona las

propiedades deseadas para la regulacién de la actividad de las proteinas.

En cualquiera de los aspectos o realizaciones de compuestos descritos en el presente
documento, a menos que se indique lo contrario, se pretende que los compuestos

engloben sales, enantibmeros, estereoisomeros, solvatos o polimorfos
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En determinadas realizaciones, los compuestos tal como se describe en el presente
documento comprenden multiples PTM (que seleccionan como diana la misma diana
de proteinas o diferentes), multiples ABM, multiples CLM, uno o mas ULM (es decir,
restos que se unen especificamente a otra E3 ubiquitina ligasa, por ejemplo, cereblén)
0 una combinacién de los mismos. En cualquiera de los aspectos de realizaciones
descritos en el presente documento, los PTM, ABM, CLM y ULM se acoplan
directamente o a través de uno o mas elementos de unidon quimicos o una
combinacion de los mismos. En realizaciones adicionales, en las que un compuesto
tiene multiples ULM, los ULM pueden ser para la misma E3 ubiquitina ligasa o cada
ULM respectivo puede unirse especificamente a una E3 ubiquitina ligasa diferente. En
aun realizaciones adicionales, en las que un compuesto tiene mdultiples PTM, el PTM
puede unirse a la misma proteina diana o cada PTM respectivo puede unirse

especificamente a una proteina diana diferente.

CLM ejemplar

Compuestos de neoimida

En un aspecto la descripcidon proporciona compuestos utiles para la union y/o
inhibicion del cereblon. En determinadas realizaciones, el compuesto o CLM se

selecciona del grupo que consiste en las estructuras quimicas:

X X G X X G

o / . /

i N N 4 (ﬁ3 = N —z

QZ \Q/ W/ h Q, \Q/ W/ \ N
1 1 \

Rn RN R' G

(@) (b)
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G
X N z
X X G X
/Q4 N/ Q4
Qy QS/ X N
| b 2 [
QZ.\ / w N Q, /
Q A \ a7 Y z
Rn X G Rn
(c) (d)
I
X N z X X
X
Q4
Q, Qg/ N
ﬁa o N Il /N z
%/\ F /l\ Qz/‘Q/ w
Q] N A 1
Rn Rn
(e) y (),
en las que:

W se selecciona independientemente del grupo que consiste en CH,, CHR, C=0, SO,,

NH y N-alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido);

Y se selecciona independientemente del grupo que consiste en CH,, -C=CR’, NH, N-

alquilo, N-arilo, N-hetarilo, N-cicloalquilo, N-heterociclilo, O y S;

X'y Z son cada uno independientemente O, S o H,, excepto que ambos X y Z no

pueden ser H,.

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

heterociclilo opcionalmente sustituido con R’ y bencilo opcionalmente sustituido con R’;

Q4 — Q4 son cada uno independientemente C opcionalmente sustituido con R’, N o N-

oxido;
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A se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo (lineal,

ramificado, opcionalmente sustituido), cicloalquilo (opcionalmente sustituido), Cl, Hy F;

R comprende, pero no se limita a: -CONR'R”, -OR’, -NR'R”, -SR’, -SO,R’, -SO,NR'R”, -
CR'R*’-, -CR'NR’R’-, -arilo, -hetarilo, -alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente
sustituido), -cicloalquilo, -heterociclilo, -P(O)(OR’)R”, -P(O)R’'R”, -OP(O)(OR’)R”, -
OP(O)R'R”, -Cl, -F, -Br, I, -CF3;, -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”,
-SF;5, -R’'NR'R”, (-R'O),R” 0 -OCF3;

R’ y R” son cada uno independientemente un enlace, H, alquilo (lineal, ramificado),
cicloalquilo, arilo, hetarilo, heterociclilo 0 —C(=0)R, cada uno de los cuales se sustituye

opcionalmente;

n es un nimero entero desde 1-10 (por ejemplo, 1-4, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 0 10);

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

estereoespecifico; y

R, comprende de 1-4 atomos o grupos funcionales independientes, y opcionalmente,
uno de los cuales se modifica para unirse covalentemente a un ABM, un grupo de
elemento de unién quimico (L), un ULM, un CLM (CLM’), o combinaciéon de los

mismos.

CLM ejemplar

En cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento, el CLM

comprende una estructura quimica seleccionada del grupo:

X G X G
o / _a, /
Q3/ N ﬁs X
|| N z N z
Q, L = W/ @ \Q/ W/ \ N
1 1 \
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(a)

perec
X \G'

en las que:

(b)

(d)

X X
Q4
YN
|| N z
Q, ~ /
AN
R

(),

W es CH,, CHR, C=0, SO,, NH o N-alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente

sustituido);

X'y Z son cada uno independientemente O, S o H,, excepto que ambos X y Z no

pueden ser H,.

Y se selecciona independientemente del grupo CH,, -C=CR’, NH, N-alquilo, N-arilo, N-

hetarilo, N-cicloalquilo, N-heterociclilo, O y S;

G es H, alquilo (lineal, ramificado), OH, ROCOOR, R'OCONRR”, CH,-heterociclilo,

heterociclico, arilo o bencilo, cada uno opcionalmente sustituido con R’;
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Qq — Q4 son cada uno independientemente C se sustituye opcionalmente con R’, N o

N-6xido;

A es alquilo C4-C4 (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido), cicloalquilo

(opcionalmente sustituido), H, Cl o F;

R es -CONR'R”, -OR’, -NR'R”, -SR’, -SO2R’, -SO2NR'R”, -CR'R"-, -CR'NR'R™-, (-
CR’O),R”, -arilo, -heteroarilo, -alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido), -
cicloalquilo, -heterociclilo, -P(O)(OR’)R”, -P(O)R'R”, -OP(O)(OR’)R”, -OP(O)R'R”, -ClI, -
F, -Br, -, -CF3, -CN, -NR'SO2NR'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-NO2)NR'R”, -
SO2NR’COR”, -NO2, -CO2R’, -C(C=N-OR’)R”, -CR’=CR'R”, -CCR’, -S(C=0)(C=N-
R’)R”, aliciclico, heterociclico, -SF5 o -OCF3;

R’ y R” son cada uno independientemente un enlace, H, N, N-6xido, alquilo (lineal,
ramificado), cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, -C(=0O)R o heterociclilo, cada

uno de los cuales se sustituye opcionalmente;

n es un numero entero desde 1-10;

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

estereoespecifico; y

R, comprende de 1-4 atomos o grupos funcionales independientes, y opcionalmente,
uno de los cuales se modifica para unirse covalentemente a un ABM, un grupo de

elemento de unién quimico (L), un ULM, un CLM (CLM’) o combinacion de los mismos.

En determinadas realizaciones descritas en el presente documento, el CLM o ULM

comprende una estructura quimica seleccionada del grupo:
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en la que:

W se selecciona independientemente del grupo que consiste en CH,, C=0, NH y N-

alquilo;

R is a H, metilo, o alquilo C4-Cq (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido);

~nnerepresenta un enlace que puede ser estereoespecifico ((R) o (S)) o no

estereoespecifico; y

Rn comprende 1-4 grupos funcionales o atomos independientemente seleccionados, y
opcionalmente, uno de los cuales se modifica para unirse covalentemente a un ABM,
un grupo de elemento de unién quimico (L), un ULM, CLM (o CLM’) o combinacién de

los mismos.

El término “independientemente” se usa en el presente documento para indicar que la
variable, que se aplica independientemente, varia independientemente de aplicacién

en aplicacion.

El término “alquilo” debe significar dentro de su contexto un radical hidrocarbonado
totalmente saturado ciclico o de cadena ramificada, lineal o un grupo alquilo,
preferiblemente un C4-C49, mas preferiblemente un C,-Cg, alternativamente un grupo
alquilo C4-C3, que puede estar opcionalmente sustituido. Los ejemplos de grupos
alquilo son metilo, etilo, n-butilo, sec-butilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-
decilo, isopropilo, 2-metilpropilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentiletilo, ciclohexiletilo y ciclohexilo, entre otros. En determinadas realizaciones,
el grupo alquilo esta ocupado en el extremo con un grupo halégeno (At, Br, Cl, F o I).
En determinadas realizaciones preferidas, compuestos segun la presente divulgacion,
que pueden usarse para unirse covalentemente a enzimas deshalogenasas. Estos
compuestos generalmente contienen una cadena lateral (a menudo unida a través de
un grupo polietilenglicol) que termina en un grupo alquilo que tiene un sustituyente
halégeno (a menudo cloro o bromo) en su extremo distal que da como resultado una

union covalente del compuesto que contiene un resto de este tipo a la proteina.



10

15

20

25

30

35

31

El término “alquenilo” se refiere a radicales hidrocarbonados C,-C,, (preferiblemente

C,-Ce) ciclicos o de cadena ramificada, lineal que contienen al menos un enlace C=C.

El término “alquinilo” se refiere a radicales hidrocarbonados C,-Ciq (preferiblemente

C,-Cg) ciclicos o de cadena ramificada, lineal que contienen al menos un enlace C=C.

El término “alquileno” cuando se usa, se refiere a un grupo —(CH,),- (n €s un numero
entero generalmente desde 0-6), que puede estar opcionalmente sustituido. Cuando
se sustituye, el grupo alquileno esta sustituido preferiblemente en uno o mas de los
grupos metileno con un grupo alquilo C4-Cs (que incluye un grupo ciclopropilo o un
grupo t-butilo), pero también puede estar sustituido con uno o mas grupos halo,
preferiblemente desde 1 hasta 3 grupos halo o uno o dos grupos hidroxilo, los grupos
O-(alquil C4-Cg) o0 cadenas laterales de un aminoacido como se dan a conocer de otra
manera en el presente documento. En determinadas realizaciones, un grupo alquileno
puede estar sustituido con un grupo uretano o alcoxilo (u otro grupo) que se sustituye
de manera adicional con una cadena de polietilenglicol (de desde 1 hasta 10,
preferiblemente de 1 a 6, a menudo de 1 a 4 unidades de etilenglicol) a la que se
sustituye (preferiblemente, pero no de manera exclusiva en el extremo distal de la
cadena de polietilenglicol) una cadena de alquilo sustituida con un solo grupo
halégeno, preferiblemente un grupo cloro. En aun otras realizaciones, el grupo
alquileno (a menudo, un metileno), puede sustituirse con un grupo de cadena lateral
de un aminoacido tal como un grupo de cadena lateral de un aminoacido natural o no
natural, por ejemplo, alanina, B-alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina,
cistina, acido glutamico, glutamina, glicina, fenilalanina, histidina, isoleucina, lisina,

leucina, metionina, prolina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina.

El término “no sustituido” debe significar sustituido s6lo con atomos de hidrégeno. Un
intervalo de atomos de carbono que incluye C, significa que el carbono es inexistente
y se reemplaza con H. Por tanto, un intervalo de atomos de carbono que es Cy-Cq
incluye atomos de carbonos de 1, 2, 3, 4, 5y 6 y para Cy, H permanece en el lugar del

carbono.

El término “sustituido” u “opcionalmente sustituido” debe significar independientemente
(es decir, cuando se produce mas de un sustituyente, cada sustituyente es

independiente de otro sustituyente) uno o mas sustituyentes (independientemente
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hasta cinco sustituyentes, preferiblemente hasta tres sustituyentes, a menudo 1 6 2
sustituyentes en un resto en un compuesto segun la presente descripcion y pueden
incluir sustituyentes que en si mismos pueden estar adicionalmente sustituidos) en una
posicién del carbono (o nitrdgeno) en cualquier lugar en una molécula dentro del
contexto, e incluye como sustituyentes hidroxilo, tiol, carboxilo, ciano (C=N), nitro
(NOy), halégeno (preferiblemente, 1, 2 6 3 halégenos, especialmente en un alquilo,
especialmente un grupo metilo tal como un trifluorometilo), un grupo alquilo
(preferiblemente, C4-C4o, mas preferiblemente, C;-Cg), arilo (especialmente fenilo y
fenilo sustituido por ejemplo bencilo o benzoilo), grupo alcoxilo (preferiblemente,
alquilo o arilo C4-Cg, incluyendo fenilo y fenilo sustituido), tioéter (alquilo o arilo C4-Cs),
acilo (preferiblemente, acilo C4-Cg), éster o tioéster (preferiblemente, alquilo o arilo C4-
Cs) que incluye alquilen éster (de modo que la unién es en el grupo alquileno, en vez
de en la funcién de éster que esta preferiblemente sustituida con un grupo alquilo o
arilo C4-Cs), preferiblemente, alquilo o arilo C4-Cg, halégeno (preferiblemente, F o Cl),
amina (incluyendo una alquilenamina ciclica de cinco o seis miembros, incluyendo
ademas una alquil C4-Cg-amina o una dialquil C4-Cg-amina cuyos grupos alquilo
pueden estar sustituidos con uno o dos grupos hidroxilo) o grupo —N(Cy-Cs
alquil)C(O)(0O-alquil C4-Cs) opcionalmente sustituido (que puede estar opcionalmente
sustituido con una cadena de polietilenglicol a la cual se une adicionalmente un grupo
alquilo que contiene un solo halégeno, preferiblemente sustituyente de cloro),
hidrazina, amido, que se sustituye preferiblemente con uno o dos grupos alquilo C4-Cg
(que incluye una carboxamida que esta opcionalmente sustituida con uno o dos grupos
alquilo C4-Cg), alcanol (preferiblemente, alquilo o arilo C4-C¢) o acido alcanoico
(preferiblemente, alquilo o arilo C4-Cg). Los sustituyentes segun la presente divulgacion
pueden incluir, por ejemplo, grupos —SiRR,R; en los que cada uno de R; y R, se
describe de otra manera en el presente documento y R3 es H o un grupo alquilo C4-Cg,
preferiblemente Ry, R,, R; en este contexto es un grupo alquilo C4-C5 (que incluye un
grupo isopropilo o t-butilo). Cada de uno de los grupos anteriormente descritos puede
unirse directamente al resto sustituido o alternativamente, el sustituyente puede unirse
al resto sustituido (preferiblemente en el caso de un resto arilo o heterarilo) a través de
un -(CH,),- opcionalmente sustituido o alternativamente un grupo -(OCHj)y-,
-(OCH,CH,)- 0 -(CH,CH,0)- opcionalmente sustituido, que puede sustituirse uno
cualquiera o mas de los sustituyentes anteriormente descritos. Los grupos alquileno -
(CH,)- 0 grupos -(CH,),- u otras cadenas tales como cadenas de etilenglicol, tal como

se identificaron anteriormente, pueden sustituirse en cualquier lugar en la cadena. Los
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sustituyentes preferidos en grupos alquileno incluyen grupos halégeno o alquilo C4-Cg
(preferiblemente C4-C3), que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o dos
grupos hidroxilo, uno o dos grupos éter (grupos O-C;-Cg), hasta tres grupos halo
(preferiblemente F), o una cadena lateral de un aminoacido que se describe de otra
manera en el presente documento y opcionalmente amida sustituida (preferiblemente
carboxamida sustituida tal como se describié anteriormente) o grupos uretano (a
menudo con uno o dos sustituyentes alquilo Co-Cg, cuyo(s) grupo(s) puede(n) estar
ademas sustituido(s)). En determinadas realizaciones, el grupo alquileno (a menudo
un solo grupo metileno) se sustituye con uno o dos grupos alquilo C4-Cg opcionalmente
sustituidos, preferiblemente grupo alquilo C4-C4, mas a menudo grupos metilo u O-
metilo o una cadena lateral de un aminoacido que se describe de otra manera en el
presente documento. En la presente divulgacion, un resto en una molécula puede
sustituirse opcionalmente con hasta cinco sustituyentes, preferiblemente hasta tres
sustituyentes. Mas a menudo, en la presente divulgacién restos que se sustituyen se

sustituyen con uno o dos sustituyentes.

El término “sustituido” (siendo cada sustituyente independiente de cualquier otro
sustituyente) también debe significar dentro de su contexto de uso alquilo C4-Ceg,
alcoxilo C4-Cg, halégeno, amido, carboxamido, sulfona, incluyendo sulfonamida, ceto,
carboxilo, éster C4-C¢ (oxiester o carbonilester), ceto C4-Cg, -O-C(O)-NR{R, 0 —N(R¢)-
C(0O)-0O-R; uretano, nitro, ciano y amina (que especialmente incluyen un alquileno C;-
Cs-NR;R,, aminas sustituidas con mono- o di-alquilo C4-C¢ que pueden sustituirse
opcionalmente con uno o dos grupos hidroxilo). Cada uno de estos grupos contiene a
menos que se indique lo contrario, dentro del contexto, entre 1 y 6 atomos de carbono.
En determinadas realizaciones, los sustituyentes preferidos incluiran por ejemplo, -NH-
, -NHC(O)-, -O-, =0, -(CH,),- (aqui, m y n son en contexto, 1, 2, 3, 4, 5 6 6), -S-, -S(O)-
, SO,- 0 -NH-C(O)-NH-, -(CH,),OH, -(CH;),SH, -(CH;),COOH, alquilo C4-Cs, -(CH,),O-
(alquil C4-Cg), -(CH3),C(O)-(alquil C4-Cs), -(CH,),OC(O)-(alquil C4-Cg), -(CH,),C(O)O-
(alquil C4-Cg), -(CH,),NHC(O)-R4, -(CH;),C(O)-NRR,, -(OCH,),OH, -(CH,0),COOH,
alquilo C4-Cg, -(OCH,),0O-(alquil C4-Cs), -(CH,0),C(O)-(alquil C4-Cs), -(OCH,),NHC(O)-
R1, -(CH,0),C(O)-NR{R;, -S(0),-Rs, -S(0O)-Rs (Rs es alquilo C-Cs 0 un grupo —
(CH2)m-NR¢R2), NO,, CN o halégeno (F, ClI, Br, I, preferiblemente F o Cl), dependiendo
del contexto del uso del sustituyente. R; y R, son cada uno, dentro del contexto, H o
un grupo alquilo C4-C¢ (que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos

grupos hidroxilo o hasta tres grupos halégeno, preferiblemente fluor). El término
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“sustituido” debe también significar, dentro del contexto quimico del compuesto
definido y sustituyente usado, un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido o
grupo heterociclico opcionalmente sustituido tal como se define de otra manera en el
presente documento. Los grupos alquileno también puede sustituirse tal como se han
dado a conocer de otra manera en el presente documento, preferiblemente con grupos
alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido (se prefieren metilo, etilo o hidroximetilo o
hidroxietilo, proporcionando asi un centro quiral), una cadena lateral de un grupo
aminodcido tal como se describe de otra manera en el presente documento, un grupo
amido tal como se describié anteriormente en el presente documento, o grupo O-C(O)-
NR;R. grupo uretano en el que R; y R, son tal como se describen de otra manera en
el presente documento, aunque también pueden usarse numerosos otros grupos como
sustituyentes. Varios restos opcionalmente sustituidos pueden sustituirse con 3 0 mas
sustituyentes, preferiblemente no mas de 3 sustituyentes y preferiblemente con 1 6 2
sustituyentes. Se indica que en casos en los que se necesite, en un compuesto en una
posicién particular de la sustitucion de la molécula (principalmente, debido a la
valencia), pero no se indique sustitucién, entonces ese sustituyente se interpreta o

entiende que es H, a menos que el contexto de la sustitucion sugiera lo contrario.

El término “arilo” o “aromatico”, en el contexto, se refiere a radical aromatico
monovalente sustituido (tal como se describe de otra manera en el presente
documento) o no sustituido que tiene un solo anillo (por ejemplo, benceno, fenilo,
bencilo) o anillos condensados (por ejemplo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, etc.) y
puede unirse al compuesto segun la presente divulgacion en cualquier posicion
estable disponible en el/los anillo(s) o tal como se ha indicado de otra manera en la
estructura quimica presentada. Otros ejemplos de grupos arilo, en el contexto, pueden
incluir sistemas de anillos aromaticos heterociclicos, grupos “heteroarilo” que tienen
uno o mas nitrégeno, oxigeno o atomos de azufre en el anillo (monociclico) tal como
imidazol, furilo, pirrol, furanoilo, tieno, tiazol, piridina, pirimidina, pirazina, triazol, oxazol
0 sistemas de anillos condensados tales como indol, quinolina, indolizina,
azaindolizina, benzofurazan, etc., entre otros, que pueden sustituirse opcionalmente tal
como se describi6 anteriormente. Entre los grupos heteroarilo que pueden
mencionarse incluyen grupos heteroarilo que contienen nitrégeno tales como pirrol,
piridina, piridona, piridazina, pirimidina, pirazina, pirazol, imidazol, triazol, triazina,
tetrazol, indol, isoindol, indolizina, azaindolizina, purina, indazol, quinolina,

dihidroquinolina, tetrahidroquinolina, isoquinolina, dihidroisoquinolina,



10

15

20

25

30

35

35

tetrahidroisoquinolina, quinolizina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina,
cinolina, pteridina, imidazopiridina, imidazotriazina, pirazinopiridazina, acridina,
fenantridina, carbazol, carbazolina, pirimidina, fenantrolina, fenaceno, oxadiazol,
bencimidazol, pirrolopiridina, pirrolopirimidina y piridopirimidina; heterociclos
aromaticos que contienen azufre tales como tiofeno y benzotiofeno; heterociclos
aromaticos que contienen oxigeno tales como furano, pirano, ciclopentapirano,
benzofurano e isobenzofurano; y heterociclos aromaticos que comprenden 2 o mas
heteroatomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno, tal como tiazol, tiadizol,
isotiazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiadiazol, fenotiazina, isoxazol, furazan,
fenoxazina, pirazoloxazol, imidazotiazol, tienofurano, furopirrol, piridoxazina,
furopiridina, furopirimidina, tienopirimidina y oxazol, entre otros, todos ellos pueden

sustituirse opcionalmente.

El término “arilo sustituido” se refiere a un grupo carbociclico aromatico que
comprende al menos un anillo aromatico o multiples anillos condensados siendo al
menos uno aromatico, en el que el/los anillo(s) se sustituye(n) con uno o mas
sustituyentes. Por ejemplo, un grupo arilo puede comprender un/unos sustituyente(s)
seleccionado(s) de: -(CH,),OH, -(CH,),-O-alquilo(C4-Cs), -(CH,),-O-(CH.),-alquilo(C-
Cs), -(CH,),-C(O)alquilo(Co-Cg), -(CH,),-C(O)0O-alquilo(Co-Cs), -(CH,),-OC(O)alquilo(Co-
Cs), amina, mono- o di-(alquil C4-Cg)amina en la que el grupo alquilo en la amina se
sustituye opcionalmente con 1 6 2 grupos hidroxilo o hasta tres grupos halo
(preferiblemente F, ClI), OH, COOH, alquilo C4-Cg, preferiblemente grupo CHj, CF3,
OMe, OCF3;, NO, o CN (cada de uno de los cuales puede sustituirse en las posiciones
orto, meta y/o para del anillo de fenilo, preferiblemente para), grupo fenilo
opcionalmente sustituido (el grupo fenilo en si mismo se sustituye preferiblemente con
un grupo de elemento de unién unido a un grupo ABM, incluyendo un grupo ULM), y/o
al menos uno del grupo F, CI, OH, COOH, CH;, CF; OMe, OCF; NO, o CN (en
posiciones orto, meta y/o para del anillo de fenilo, preferiblemente para), un grupo
naftilo, que se sustituye opcionalmente, un heteroarilo opcionalmente sustituido,
preferiblemente un isoxazol opcionalmente sustituido incluyendo un isoxazol sustituido
con metilo, un oxazol opcionalmente sustituido incluyendo un oxazol sustituido con
metilo, un tiazol opcionalmente sustituido incluyendo un tiazol sustituido con metilo, un
isotiazol opcionalmente sustituido incluyendo un isotiazol sustituido con metilo, un
pirrol opcionalmente sustituido incluyendo un pirrol sustituido con metilo, un imidazol

opcionalmente sustituido incluyendo un metilimidazol, un bencimidazol o
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metoxibencilimidazol opcionalmente sustituido, un oximidazol o metiloximidazol
opcionalmente sustituido, un grupo diazol opcionalmente sustituido, incluyendo un
grupo metildiazol, un grupo triazol opcionalmente sustituido, incluyendo un grupo
triazol sustituido con metilo, un grupo piridina opcionalmente sustituido, incluyendo un
grupo piridina sustituida con halo (preferiblemente, F) o metilo o un grupo oxapiridina
(en el que el grupo piridina se une al grupo fenilo mediante un oxigeno), un furano
opcionalmente  sustituido, un benzofurano opcionalmente sustituido, un
dihidrobenzofurano opcionalmente sustituido, un indol opcionalmente sustituido,
indolizina o azaindolizina (2, 3 6 4-azaindolizina), una quinolina opcionalmente

sustituida, y combinaciones de los mismos.

“Carboxilo” denota el grupo --C(O)OR, en el que R es hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, mientras que estos
sustituyentes genéricos tienen los significados que son idénticos a las definiciones de

los grupos correspondientes definidos en el presente documento.

El término “heteroarilo’o “hetarilo” puede significar pero no se limita a, quinolina
opcionalmente sustituida (que puede unirse al farmacéforo o sustituirse en cualquier
atomo de carbono dentro del anillo de quinolina), un indol opcionalmente sustituido
(incluyendo dihidroindol), una indolizina opcionalmente sustituida, una azaindolizina
opcionalmente sustituida (2, 3 6 4-azaindolizina), un bencimidazol opcionalmente
sustituido, benzodiazol, benzoxofurano, un imidazol opcionalmente sustituido, un
isoxazol opcionalmente sustituido, un oxazol opcionalmente sustituido (preferiblemente
sustituido con metilo), un diazol opcionalmente sustituido, un triazol opcionalmente
sustituido, un tetrazol, un benzofurano opcionalmente sustituido, un tiofeno
opcionalmente sustituido, un tiazol opcionalmente sustituido (preferiblemente sustituido
con metilo y/o tiol), un isotiazol opcionalmente sustituido, un triazol opcionalmente
sustituido (preferiblemente un 1,2,3-triazol sustituido con un grupo metilo, un grupo
triisopropilsililo, un grupo -(CH,),-O-alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido o grupo -
(CH2),-C(0)-O-alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido), una piridina opcionalmente

sustituida (2-, 3 6 4-piridina) o un grupo segun la estructura quimica:
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en las que

S¢ es CHRSS, NRYRE u O;

RMET es H, CN, NO,, halo (preferiblemente Cl o F), alquilo C4-Cs opcionalmente
sustituido (preferiblemente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo o hasta tres
grupos halo (por ejemplo CF3), Of(alquil C4-Cg) opcionalmente sustituido
(preferiblemente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo o hasta tres grupos halo) o
un grupo acetilénico opcionalmente sustituido —C=C-R, en el que R, es H o un grupo

alquilo C4-Cq (preferiblemente alquilo C4-C3);

RSS es H, CN, NO,, halo (preferiblemente F o Cl), alquilo C4-Cs opcionalmente
sustituido (preferiblemente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo o hasta tres
grupos halo), O-(alquil C;-Cs) opcionalmente sustituido (preferiblemente sustituido con
uno o dos grupos hidroxilo o hasta tres grupos halo) o un -C(O)(alquil C4-Cy)
opcionalmente sustituido (preferiblemente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo o

hasta tres grupos halo);

RUYRE es H, un alquilo C4-Cg (preferiblemente H o alquilo C4-C3) o un —C(O)(alquil C4-
Cs), cada uno de los grupos se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos hidroxilo
o hasta tres halégenos, preferiblemente grupos fluor, o un heterociclo opcionalmente
sustituido, por ejemplo piperidina, morfolina, pirrolidina, tetrahidrofurano,

tetrahidrotiofeno, piperidina, piperazina, cada uno de los cuales se sustituye
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opcionalmente, y

YC es N o C-RYC, en la que RYC es H, OH, CN, NO,, halo (preferiblemente Cl o F),
alquilo C4-C¢ opcionalmente sustituido (preferiblemente sustituido con uno o dos
grupos hidroxilo o hasta tres grupos halo (por ejemplo CF3), O(alquil C4-Cg)
opcionalmente sustituido (preferiblemente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo o
hasta tres grupos halo) o un grupo acetilénico opcionalmente sustituido —-C=C-R, en el

que R, es H o un grupo alquilo C4-C¢ (preferiblemente alquilo C4-C,).

Los términos “aralquilo” y “heteroarilalquilo” se refieren a grupos que comprenden
tanto arilo como, respectivamente, heteroarilo, asi como sistemas de anillos alquilo y/o

heteroalquilo y/o carbociclico y/o heterocicloalquilo segun las definiciones anteriores.

El término “arilalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un
grupo arilo tal como se definié anteriormente anexado a un grupo alquilo definido
anteriormente. El grupo arilalquilo se une al resto original a través de un grupo alquilo
en el que el grupo alquilo es de uno a seis atomos de carbono. El grupo arilo en el

grupo arilalquilo puede sustituirse tal como se definié anteriormente.

El término “heterociclo” se refiere a un grupo ciclico que contiene al menos un
heteroatomo, por ejemplo, N, O o S, y puede ser aromatico (heteroarilo) o no
aromatico. Por tanto, los restos heteroarilo se incluyen en la definicién de heterociclo,
dependiendo del contexto de su uso. Los grupos heteroarilo ejemplares se describen

anteriormente en el presente documento.

Los compuestos heterociclicos ejemplares incluyen: azetidinilo, bencimidazolilo, 1,4-
benzodioxanilo, 1,3-benzodioxolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
dihidroimidazolilo, dihidropiranilo, dihidrofuranoilo, dioxanilo, dioxolanilo, etilenurea,
1,3-dioxolano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, furilo, homopiperidinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, indolinilo, indolilo, isoquinolinilo, isotiazolidinilo,
isotiazolilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
piridona, 2-pirrolidona, piridina, piperazinilo, N-metilpiperazinilo, piperidinilo, ftalimida,
succinimida, pirazinilo, pirazolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo,
quinolinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, tetrahidroquinolina, tiazolidinilo,

tiazolilo, tienilo, tetrahidrotiofeno, oxano, oxetanilo, oxatiolanilo, tiano entre otros.
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Los grupos heterociclicos pueden sustituirse opcionalmente con un miembro
seleccionado del grupo que consiste en alcoxilo, alcoxilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino,
aciloxilo, amino, amino sustituido, aminoacilo, aminoaciloxilo, oxiaminoacilo, azido,
ciano, haloégeno, hidroxilo, ceto, tioceto, carboxilo, carboxialquilo, tioariloxilo,
tioheteroariloxilo, tioheterociclooxilo, tiol, tioalcoxilo, tioalcoxilo sustituido, arilo,
ariloxilo, heteroarilo, heteroariloxilo, heterociclico, heterociclooxilo, hidroxiamino,
alcoxiamino, nitro, —S0O-alquilo, —SO-alquilo sustituido, —SO-arilo, —SO-heteroarilo,
—S0,-alquilo, —S0O,-alquilo sustituido, —SO,-arilo, oxo (=0) y -SO,-heteroarilo. Tales
grupos heterociclicos pueden tener un solo anillo o multiples anillos condensados. Los
ejemplos de heterociclos y heteroarilos de nitrégeno incluyen, pero no se limitan a,
pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol,
indol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina, natftilpiridina,
quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina,
fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina,
imidazolina, piperidina, piperazina, indolina, morfolino, piperidinilo, tetrahidrofuranoilo,
y similares asi como heterociclos que contienen N-alcoxi-nitrogeno. El término
“heterociclico” también incluye grupos biciclicos en los que cualquiera de los anillos
heterociclicos se condensa a un anillo de benceno o a un anillo de ciclohexano u otro
anillo heterociclico (por ejemplo, indolilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrahidroquinolilo, y

similares).

El término “cicloalquilo” puede significar, pero no se limita a, grupos univalentes
derivados de grupos alquilo monociclico o policiclico o cicloalcanos, tal como se
definen en el presente documento, por ejemplo, grupos hidrocarbonados monociclicos
saturados que tienen desde tres hasta veinte atomos de carbono en el anillo,
incluyendo, pero sin limitarse a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y similares. El término “cicloalquilo sustituido” puede significar, pero de
ninguna manera se limita a, un grupo alquilo monociclico o policiclico y siendo
sustituido por uno 0 mas sustituyentes, por ejemplo, amino, halégeno, alquilo, alquilo
sustituido, carbiloxilo, carbilmercapto, arilo, nitro, mercapto o sulfo, mientras que estos
grupos sustituyentes genéricos tienen significados que son idénticos a las definiciones

de los grupos correspondientes tal como se definen en esta leyenda.
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“Heterocicloalquilo” se refiere a un grupo alquilo monociclico o policiclico en el que al
menos un atomo de carbono del anillo de su estructura ciclica va a ser reemplazado
con un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en N, O, S o P.
“Heterocicloalquilo sustituido” se refiere a un grupo alquilo monociclico o policiclico en
el que al menos un atomo de carbono del anillo de su estructura ciclica va a ser
reemplazado con un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en N, O, So P
y el grupo contiene uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo, alquilo sustituido, carbiloxilo, carbilmercapto, arilo, nitro, mercapto o
sulfo, mientras que este grupo de sustituyentes genérico tiene significados que son
idénticos a las definiciones de los grupos correspondientes tal como se definen en esta

leyenda.

El término “hidrocarbilo” debe significar un compuesto que contiene carbono e
hidrégeno y que puede ser totalmente saturado, parcialmente insaturado o aromatico e

incluye grupos arilo, grupos alquilo, grupos alquenilo y grupos alquinilo.

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, los W, X, Y, Z,
G, G, R, R, R’, Q1-Q4, A y Rn pueden independientemente acoplarse
covalentemente a un elemento de unién y/o un elemento de unién al que se unen uno
o0 mas grupos ABM, ULM, CLM o CLM'.

Mas especificamente, los ejemplos no limitativos de los CLM incluyen los mostrados a
continuacion asi como las moléculas ‘hibridas’ que surgen de la combinacion de 1 o
mas de las diferentes caracteristicas mostradas en las moléculas a continuacién, en
las que Rn comprende de 1-4 grupos funcionales o atomos independientemente
seleccionados, y opcionalmente, uno de los cuales se modifica para unirse
covalentemente a un ABM, un grupo de elemento de unién quimico (L), un ULM, CLM

(o CLM’) o combinacion de los mismos.
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Elementos de unién ejemplares

En determinadas realizaciones, los compuestos tal como se describen en el presente
documento incluyen uno o mas ABM unidos o acoplados quimicamente a uno o mas
ULM o CLM a través de un elemento de uniéon quimico (L). En determinadas
realizaciones, el grupo de elemento de unién L es un grupo que comprende una o mas
unidades estructurales conectadas covalentemente (por ejemplo, -A;_Aq- 0 —Ag-), en

las que A es un grupo acoplado a ABM, y A, es un grupo acoplado a ULM.

En determinadas realizaciones, el grupo de elemento de union L se selecciona de Ag-;

A, es un grupo que se conecta a un resto ULM o ABM; y

g €s un numero entero mayor que o igual a 1,

en el que A, se selecciona del grupo que consiste en, un enlace, CR''R'2, O, S, SO,
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SO,, NR:, SO,NRE, SONRR, CONR, NR-CONRM, NRBSO,NRM, CO, CRY'=CR"?,
C=C, SiRYRY, P(O)RY, P(O)ORY, NRSC(=NCN)NRY,  NRLC(=NCN),
NREC(=CNO;,)NR, cicloalquilo C;.11 opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R y/o
RL2, espirocicloalquilo Cs.13 opcionalmente sustituido con 0-9 grupos RY' y/o R,
heterociclilo Cj4; opcionalmente sustituido con 0-6 grupos RY y/o R,
espiroheterocicloalquilo Cs.13 opcionalmente sustituido con 0-8 grupos R y/o R, arilo
opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R.' y/o R, heteroarilo opcionalmente
sustituido con 0-6 grupos RY" y/o RY, en el que RY o RY, cada uno
independientemente se unen opcionalmente a otros grupos para formar resto

cicloalquilo y/o heterociclilo, opcionalmente sustituidos con 0-4 grupos R%5;

R, RY2, RY3, R y R son, cada uno independientemente, H, halo, alquilo Cqg, O-
alquilo C45, S-alquilo Cis, NH-alquilo C4g, N(alquil Cig),, cicloalquilo Cs.4, arilo,
heteroarilo, heterociclilo Cs.11, O-cicloalquilo C,3, S-cicloalquilo C4.g, NH-cicloalquilo C;.
g, N(cicloalquil Cqg),, N(cicloalquil C4g)(alquil C45), OH, NH,, SH, SO.-alquilo C,g,
P(O)(O-alquil Cig)(alquil Cig), P(O)(O-alquil Cig);, CC-alquilo Cis CCH,
CH=CH(alquil C4), C(alquil C4g)=CH(alquil C4), C(alquil C1g)=C(alquil C4.)>, Si(OH)3,
Si(alquil Cq)s, Si(OH)(alquil C43),, CO-alquilo C45, CO,H, halégeno, CN, CF3;, CHF,,
CH,F, NO,, SF5, SO,NH-alquilo C4.5, SO,N(alquil C1),, SONH-alquilo C;, SON(alquil
C1.8)2, CONH-alquilo C4.5, CON(alquil C43),, N(alquil C4g)CONH(alquil C4.g), N(alquil C4.
8)CON(alquil C4),, NHCONH(alquil C4.5), NHCON(alquil C4.g)2, NHCONH,, N(alquil C;.
g)SO,NH(alquil Cyg), N(alquil Cig) SO,N(alquil Cig),, NHSO,NH(alquil Cis),
NHSO,N(alquil C4.g)2, NH SO,NH,.

En determinadas realizaciones, q es un numero entero mayor que o igual a 0. En

determinadas realizaciones, q es un numero entero mayor que o igual a 1.
En determinadas realizaciones, por ejemplo, en las que q es mayor que 2, A; es un
grupo que se conecta a ULM, y A, y A, se conectan a través de unidades estructurales

del elemento de unién (L).

En determinadas realizaciones, por ejemplo, en las que g es 2, A, es un grupo que se

conectaa A;y aun ULM.

En determinadas realizaciones, por ejemplo, en las que q es 1, la estructura del grupo
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de elemento de unién L es -A—, y A; es un grupo que se conecta a un resto ULM y un
resto ABM.

En determinadas realizaciones, el elemento de uniéon (L) comprende un grupo

representado por una estructura general seleccionada del grupo que consiste en:

-NR(CHy,)q-(alquil inferior)-, -NR(CH),-(alcoxilo inferior)-, -NR(CH,),-(alcoxilo inferior)-
OCH,-, -NR(CH;),-(alcoxilo inferior)-(alquil inferior)-OCH,-, -NR(CH,),-(cicloalquil)-
(alquil inferior)-OCH,-, -NR(CH,),-(heterocicloalquil)-, -NR(CH,CH,0),-(alquil inferior)-
O-CH,-, -NR(CH,CH,0),-(heterocicloalquil)-O-CH,-,  -NR(CH,CH,0),-aril-O-CH-,
-NR(CH,CH,0),-(heteroaril)-O-CH,-, -NR(CH,CH,0),-(cicloalquil)-O-(heteroaril)-O-
CH,-, -NR(CH,CH,0),-(cicloalquil)-O-aril-O-CH»-, -NR(CH,CH,0),-(alquil inferior)-NH-
aril-O-CH,-, -NR(CH,CH,0),-(alquil inferior)-O-aril-CH,, -NR(CH,CH,O),-cicloalquil-O-
aril-, -NR(CH,CH,0),-cicloalquil-O-(heteroaril)I-, -NR(CH,CH,)n-(cicloalquil)-O-
(heterociclo)-CH,, -NR(CH,CH,)n-(heterociclo)-(heterociclo)-CH,, -N(R1R2)-

(heterociclo)-CHy; en las que

n puede ser de 0 a 10;

R puede ser H, alquilo inferior;

R1 y R2 puede formar un anillo con el N que conecta.

En determinadas realizaciones, el elemento de uniéon (L) comprende un grupo

representado por una estructura general seleccionada del grupo que consiste en:

-N(R)-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)-OCH2-,

-0~(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-OCH2-,

-0-(CH2),-O(CH2),-0(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-;
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-(CH2)y-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-OCH2-;

(CHy)mO (CHz) = N N=(CH,),0 (CHy)p-
/

’

)

§— N N—=(CHy)nO (CH,),O(CH,),0(CH,),-

(

L

- —

HN \ O(CH32)mO(CH2),O(CH3),0(CH5)4OCH,

|
X

-I-NH
)—@O(CHz)mO(cHz)n0<CH2>p0<CHz)qOCH2 _

’

~-NH
}—@*O(CHz)mO(CHz)nO(CHz)pO(CHz)qOCHz _

--NH
A—@O(CHz)mO(CHz)nO(CHZ)pO(CHz)qOCHZ
--NH
@O(CHZ)mO(CHZ)nOCHZ

O(CH2)mO(CH,),OCH,

/

N
H = N/(CHz)mOCHz
—N - en las que
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m, n, 0, p, q Y r son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;

cuando el niumero es cero, no hay enlace N-O u O-O

5
R es H, metilo o etilo; y
XesHoF.
10 En determinadas realizaciones, el elemento de uniéon (L) comprende un grupo
representado por una estructura general:
1
7N
H ~ *N—(CH2),OCH,
=N
15 en la que m puede ser 2, 3, 4, 5.
En determinadas realizaciones, el elemento de union (L) comprende un grupo
representado por una estructura general seleccionada del grupo que consiste en:
\/,N/\/O>/\’ N AN NN \)( ~/ ~_O0 \/\’
H /N (6] N (@)
H H
\//N/\/O\/\O/\/O\//: \//N/\/O\/\O/\/O\/\O:\:
H H
\/'/N A0 O/\/O\/\ O/\/O/\/ ; > H /\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O/‘(
H
\//N/\/O\/\O/\/\O/\/O\/\O,\’ \//N/\/O\/\O/\/\/O\/\O/\/O;/(
20 H H
b
A m o7 o
\\\ /\‘/0 NH—E— N a\r\
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H
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H H N
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H H N
\
— /—‘—
\/{N/\/o\/\\\o/\l,'\ ’/N/\/\O/\/\>\/ _E_Nyo/_\_o \
1
H
i "0 O~ H —Q‘O Oy 1 /\/O\/\/O\:\\/
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T

en las que n y m son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3,4, 5,6; y XesHo F.

N

En realizaciones adicionales, el grupo de elemento de unién se sustituye
opcionalmente con (poli)etilenglicol que tiene entre 1 y aproximadamente 100
unidades de etilenglicol, entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50 unidades de
etilenglicol, entre 1 y aproximadamente 25 unidades de etilenglicol, entre
aproximadamente 1 y 10 unidades de etilenglicol, entre 1 y aproximadamente 8
unidades de etilenglicol y 1 y 6 unidades de etilenglicol, entre 2 y 4 unidades de
etilenglicol, o grupos alquilo opcionalmente sustituidos interdispersados con atomos de
O, N, S, P o Si, opcionalmente sustituidos. En determinadas realizaciones, el elemento
de unién se sustituye con un grupo arilo, fenilo, bencilo, alquilo, alquileno o heterociclo.

En determinadas realizaciones, el elemento de unién puede ser asimétrico o simétrico.

En cualquiera de las realizaciones de los compuestos descritos en el presente
documento, el grupo de elemento de unién puede ser cualquier resto adecuado tal
como se describe en el presente documento. En una realizacion, el elemento de union
es un grupo polietilenglicol sustituido o no sustituido que oscila en tamafio entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 12 unidades de etilenglicol, entre 1 y
aproximadamente 10 unidades de etilenglicol, aproximadamente 2 aproximadamente 6
unidades de etilenglicol, entre aproximadamente 2 y 5 unidades de etilenglicol, entre

aproximadamente 2 y 4 unidades de etilenglicol.

En otra realizacion, la presente divulgacion se refiere a un compuesto que comprende
un grupo ABM tal como se describié anteriormente que se une a una proteina diana
(por ejemplo, receptores de andrdgenos) o polipéptido, que se ubiquitina mediante una
ubiquitina ligasa y se une quimicamente directamente al grupo ULM o a través de un
resto de elemento de unién L, o ABM es alternativamente un grupo ULM’ que también
es un resto de unién a ubiquitina ligasa, que puede ser el mismo o diferente que el

grupo ULM tal como se describié anteriormente y se une directamente al grupo ULM
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directamente o a través del resto de elemento de union; y L es un resto de elemento
de unién tal como se describié anteriormente que puede estar presente o ser
inexistente y que une quimicamente (covalentemente) ULM a ABM, o una sal,
enantiomero, estereoisdmero, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del

mismo.

En determinadas realizaciones, el ULM muestra actividad o se une a una E3 ubiquitina
ligasa con un Clsy de menos de aproximadamente 200 pM. La Clsy puede
determinarse segun cualquier método conocido en la técnica, por ejemplo, un ensayo

de polarizacion fluorescente.

En determinadas realizaciones adicionales, los compuestos bifuncionales descritos en
el presente documento demuestran una actividad con una Cls; de menos de
aproximadamente 100, 50, 10, 1, 0,5, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005, 0,001 mM, o menos de
aproximadamente 100, 50, 10, 1, 0,5, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005, 0,001 uM, o menos de
aproximadamente 100, 50, 10, 1, 0,5, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005, 0,001 nM.

Aunque el grupo ULM y el grupo ABM puede unirse covalentemente al grupo de
elemento de union a través de cualquier grupo que es apropiado y estable a la quimica
del elemento de unidn, en aspectos preferidos de la presente divulgacién, el elemento
de unién se une independientemente covalentemente al grupo ULM y al grupo ABM
preferiblemente a través de un grupo amida, éster, tioéster, ceto, carbamato (uretano),
carbono o éter, cada uno de los grupos puede insertarse en cualquier lugar en el grupo
ULM y en el grupo ABM para proporcionar union maxima del grupo ULM en la
ubiquitina ligasa y el grupo ABM en la proteina diana que va a degradarse. En
determinados aspectos preferidos, el elemento de uniéon puede unirse a un grupo
alquilo, alquileno, alqueno o alquino opcionalmente sustituido, un grupo arilo o un

grupo heterociclico en los grupos ULM y/o ABM.

Restos de unién a andrégenos (ABM) ejemplares

En otro aspecto, la descripcion proporciona restos de union al AR (ABM), que en
determinados aspectos y realizaciones se acoplan a un elemento de unién y/o a un

ULM tal como se describe en el presente documento.
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En cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento, el ABM
comprende un resto quimico que se une a los receptores de andrégenos (AR). Se han
descrito en la bibliografia diversos compuestos de unién a receptores de andrégenos,
incluyendo diversos derivados de andrégenos tales como testosterona,
dihidrotestosterona y metribolona (también conocida como metiltrienolona o R1881), y
compuestos no esteroideos tales como bicalutamida, enzalutamida. Los expertos
habituales en la técnica apreciaran que estos compuestos de union a receptores de
androgenos pueden usarse potencialmente como un resto ABM en un compuesto
PROTAC. Tal bibliografia incluye, pero no se limita a, G. F. Allan et. al, Nuclear
Receptor Signaling, 2003, 1, e009; R. H. Bradbury et. al, Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 2011 5442-5445; C. Guo et. al, Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 2012 2572-2578; P. K. Poutiainen et. al, J. Med. Chem. 2012, 55, 6316 — 6327
A. Pepe et. al, J. Med. Chem. 2013, 56, 8280 — 8297; M. E. Jung et al, J. Med. Chem.

2010, 53, 2779-2796, que se incorporan por referencia en el presente documento.

En determinadas realizaciones, el ABM comprende una estructura seleccionada de,
pero que no se limita a, las estructuras mostradas a continuacién, en las que una linea

discontinua indica el punto de unién de un resto de elemento de unién o un ULM:

¥

ABM-a

3

(R%q.6

O 10

ABM-b
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Y3 R?
O
Rb
Y2
ABM-c y
(R0 N
. L owe |

en las que:

W' es arilo, heteroarilo, biciclico o biheterociclico, cada uno independientemente
sustituido con 1 o mas H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, alquilo Ci5 (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o
mas halo, alcoxilo C), alcoxilo C4¢ (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido; por
ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo), alquenilo C,, alquinilo C,¢, 0
CFs3;

Y', Y2 son cada uno independientemente NRY', O, S;

Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente un enlace, O, NRY?, CRY'RY2, C=0, C=S,

SO, SO,, heteroarilo o arilo;

Q es un anillo de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos, opcionalmente sustituido con 0-
6 RQ® cada R® es independientemente H, alquilo Cis (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo,
alcoxilo C,), halégeno, alcoxilo C44, 0 2 grupos R tomados junto con el atomo al que
estdan unidos forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que contiene 0-2

heteroatomos);

R', R?, R, RP, RY', RY2 son cada uno independientemente H, alquilo C,¢ (lineal,

ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o
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mas halo, alcoxilo C), halégeno, alcoxilo C4., ciclico, heterociclico, o R', R? junto con
el atomo al que estan unidos forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que

contiene 0-2 heteroatomos);

W2 es un enlace, alquilo Cg, heteroalquilo C4g, O, arilo, heteroarilo, aliciclico,
heterociclico, biheterociclico, biarilo o biheteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido
con 1-10 RWz;

cada R"? es independientemente H, halo, alquilo C;¢ (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas F), -
ORW?A_ cicloalquilo Cgjs, cicloheteroalquilo Cgse, aliciclico Cis (opcionalmente
sustituido), heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo (opcionalmente sustituido) o
heteroarilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo o arilo biciciclo, O-alquilo Ci;
(opcionalmente sustituido), OH, NH,, NRY'RY2, CN; y

RW2A es H, alquilo C4 (lineal, ramificado) o heteroalquilo C, (lineal, ramificado), cada
uno opcionalmente sustituido con un cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heterociclico,

heteroarilo, halo u O-alquilo Cy_s.

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el W? se
acopla covalentemente a uno o mas grupos ULM o CLM, o un elemento de unién al
cual se unen uno o mas grupos ULM o CLM tal como se describe en el presente

documento.

en las que cada Ry, es independientemente halo, H, alquilo opcionalmente sustituido,

haloalquilo, ciano o nitro; y

cada R,; is independientemente H, halo, CF;, alquilo opcionalmente sustituido,

alcoxilo, haloalquilo, ciano o nitro.

En determinadas realizaciones adicionales, W' se selecciona del grupo que consiste
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en:

CF3 CF3

F
Cl OMe R Cl
Cl
. Cl CF,4
e i ()
CN CN CN
. YA e

En realizaciones particulares, el ABM comprende una estructura seleccionada de las

%

siguientes estructuras mostradas a continuacion, en las que un indica el punto

de unién de un elemento de unién o un ULM:
10

QN?{

N
RQ Z ‘
RQ3 RQ 4
AN ] N
Y
3
Y RQ
RQ

R®2

R®2

RQ Z ‘
RQ3 RQ
Y4 N
s RN
Y
3
Y RQ
RQ

y
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RQ
R®3 RQ

A%y

Y4
\ vs

RQ

en las que:
R® es un H, halégeno, CH; o CF3;

R® es H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, alquilo C;s (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, alcoxilo Cig), alcoxilo Cig (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido con 1 0 mas halo), alquenilo C,, alquinilo C,¢ 0
CF3,

Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente un enlace, O, NRY2, CRY'RY2, C=0,

heteroarilo o arilo;

RY!, RY2 son cada uno independientemente H o alquilo Ci¢ (lineal, ramificado,

opcionalmente sustituido con 1 0 mas halo, alcoxilo C4., ciclico o heterociclico); y

RQ@ cada uno independientemente es H, alquilo C4-Cgs (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, o alcoxilo Cy4), o dos R® junto con el
atomo al que estan unidos forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que contiene

0-2 heteroatomos.

En una realizacion particular, cada R® es independientemente H o CHs;. En otra

realizacion R® es CN.

En realizaciones particulares, el ABM comprende una estructura seleccionada de las

%

siguientes estructuras mostradas a continuacién, en las que indica el punto de



unién de un elemento de unién o un ULM:

10 en las que:
R® es un H, halégeno, CN, CH; o CF3; y
R® es H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, alquilo C;g (lineal, ramificado,

15 opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, alcoxilo Cig), alcoxilo Cig (lineal,

ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo), alquenilo C,, alquinilo C,4, 0
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CF3;

Y3, Y4, Y% son cada uno independientemente un enlace, O, NRY?, CRY'RY2, C=0,

heteroarilo o arilo; y

RY!, RY?2 son cada uno independientemente H o alquilo Ci¢ (lineal, ramificado,

opcionalmente sustituido con 1 0 mas halo, alcoxilo C4, ciclico o heterociclico); y

XesNoC.

En una realizacién particular R® es un CN.

En determinadas realizaciones adicionales, el ABM comprende una estructura

mostrada a continuacion, en la que una linea discontinua indica el punto de unién de

un resto de elemento de unién o un ULM o un CLM:

R! 2
R? R
O
AN 5
R (Y°)12
R1
Y3
R1 R2
RZ R
en la que:
(R23)0 4 (R23)0-3

W' es §4®7R22 0 E{}Rzz

cada Ry, es independientemente H o -CN;

cada R,; es independientemente H, halo, alquilo C4-Cg (lineal,

opcionalmente sustituido), alcoxilo C4-Cs 0 —CF3;

ramificado,
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Y3 es un enlace u O;

Y4 es un enlace o NH;

Y? es un enlace, C=0, heteroarilo C{-Cg 0 arilo C-Cg;

R', R?, son cada uno independientemente H o alquilo C4-Cs (lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, o

alcoxilo C4);

W2 es un enlace, arilo C44, heteroarilo C,g, aliciclico Cis 0 heterociclico Cig,

biheterociclico, biarilo o biheteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1-10 RW2;

y

cada R"? es independientemente H o halo; y

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

estereoespecifico.

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el W? se
acopla covalentemente a uno o mas grupos ULM o CLM, o un elemento de unién al
que se unen uno o mas grupos ULM o CLM tal como se describe en el presente

documento.

En determinadas realizaciones adicionales, W' se selecciona del grupo que consiste

en:
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En cualquier aspecto o realizacion descrita en el presente documento, W? se

O
selecciona del grupo que consiste en: _/ ;

— —\ — ;"L,_ f \\::\}__ N '.:‘I.
; Q : ;/N _E : §Q§ . % @O . § -—.\‘.\\‘_-___:.f" NN g -

oY Oy
JeadNcagiioag
AL

A o
DL 0L O
. b”\;; y O\»

I

En determinadas realizaciones, el ABM comprende una estructura seleccionada de,
pero no se limita a las estructuras mostradas a continuacion, en las que una linea

10 discontinua indica el punto de unién de un resto de elemento de unién o un ULM:

(Rag)o. (Rzs)os

| / | A
enla que W' es é@% o gi}ﬁ%z

cada Ry, es independientemente H o -CN;

15
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cada Ry3 es independientemente H, halo o —CFj3;
Y', Y2 son cada uno independientemente O o S;
R', R?, son cada uno independientemente H o un grupo metilo;

W2 es un enlace, arilo C4., 0 heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6

cada R"? es independientemente H, halo, alquilo C;4 (opcionalmente sustituido con 1

o0 mas F), O-alquilo C4_; (opcionalmente sustituido con 1 0 mas F).

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el W? se
acopla covalentemente a uno o mas grupos ULM o CLM, o un elemento de unién al
que se unen uno o0 mas grupos ULM o CLM tal como se describe en el presente

documento.

En determinadas realizaciones adicionales, W' se selecciona del grupo que consiste

en:

CF3

-
o
\ N |

En determinadas realizaciones adicionales, W2 se selecciona del grupo que consiste

T,

y

En determinadas realizaciones, ABM se selecciona del grupo que consiste en:
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En determinadas realizaciones, el ABM comprende la estructura:

{T‘JE.E .

5
.-'\Trq_‘(\{:' K‘l——_ EY —l: '|.|'|l|':' II
P =Y L
: m,l'l | -
x‘\.\____ /}Il

ABM-h

en la que W' es arilo o heteroarilo, cada uno independientemente sustituido con 1 o
mas H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, alquilo C,¢ (lineal, ramificado, opcionalmente
sustituido con 1 o mas halo, alcoxilo C;g), alcoxilo Cis (lineal, ramificado,

opcionalmente sustituido con 1 0 mas halo), alquenilo C,, alquinilo C,¢ 0 CFj3;

Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente un enlace, O, NRY?, CRY'RY2, C=0, C=S,

SO, SO,, heteroarilo o arilo;
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Q es un anillo aliciclico con 4 miembros con 0-2 heteroatomos, opcionalmente
sustituido con 0-6 R®, cada R® es independientemente H, alquilo Cis (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, alcoxilo C;¢) 0 2 grupos R®
tomados junto con el atomo al que estan unidos forman un sistema de anillos de 3-8

miembros que contiene 0-2 heteroatomos);

RY!, RY?2 son cada uno independientemente H, alquilo Ci¢ (lineal, ramificado,

opcionalmente sustituido con 1 0 mas halo, alcoxilo C4);

W2 es un enlace, alquilo C,, heteroalquilo C,¢, O, aliciclico C,, heterociclico, arilo,
biheterociclico, biarilo o biheteroarilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido
con1,263RW%y

cada RW"?2 es independientemente H, halo, alquilo C;g (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o mas F), heteroalquilo Cis (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido), -ORW?A O-alquilo C;.3 (opcionalmente sustituido con 1 0 mas
F), cicloalquilo Cs4, cicloheteroalquilo C,¢ (opcionalmente sustituido), alquilo Cqg
(opcionalmente sustituido), aliciclico Ci5 (opcionalmente sustituido), heterociclico
(opcionalmente sustituido), arilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo (opcionalmente
sustituido), heteoarilo biciclico (opcionalmente sustituido), arilo biciclico, OH, NH,,
NRY'RY20 CN;y

RW2A es H, alquilo C¢ (lineal, ramificado) o heteroalquilo C¢ (lineal, ramificado), cada
uno opcionalmente sustituido con un cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heterociclico,

heteroarilo, halo u O-alquilo Cy_s.

En un aspecto adicional, la descripcién proporciona un compuesto de uniéon a

receptores de andrégenos que comprende una estructura de:

(R%)05 ST
5 2
v3 f,J — Y (\ W= )
/"_ —_“‘v/ q_-.'\-h_ - Y4 _-/
(w')
kY
.\‘-\-__d--/
ABM-e

en la que W' es arilo, heteroarilo, biciclico o biheterociclico, cada uno



10

15

20

25

30

35

74

independientemente sustituido con 1 o mas H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, alquilo
Ci6 (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, alcoxilo Cij),
alcoxilo C4¢ (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo), alquenilo

C2_6, aIQUiniIO Cz_e, (0] CF3,

Y', Y2 son cada uno independientemente NRY', O 0 S;

Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente un enlace, O, NRY?, CRY'RY2, C=0, C=S,

SO, SO,, heteroarilo o arilo;

Q es un anillo aromatico o aliciclico con 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos,
opcionalmente sustituido con 0-6 R?, cada R®, es independientemente H, alquilo C¢
(lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 0 mas halo, alcoxilo C4¢) 0 2 grupos
R tomados junto con el atomo al que estan unidos forman un sistema de anillos de 3-

8 miembros que contiene 0-2 heteroatomos);

R!, R?, Ra, RP, RY', RY2 son cada uno independientemente H, alquilo C;¢ (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido con 1 0 mas halo, alcoxilo C4¢) 0 R, R? junto con
el atomo al que estan unidos forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que

contiene 0-2 heteroatomos);

W2 es un enlace, alquilo C,g, heteroalquilo C,¢, O, aliciclico Cy,, heterociclico, arilo,
biheterociclico, biarilo o biheteroarilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido

con1,2 63 R%2

cada RW"?2 es independientemente H, halo, alquilo C;g (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o mas F), heteroalquilo Ci5 (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido), -ORW?A, O-alquilo C;3 (opcionalmente sustituido con 1 o
mas F), cicloalquilo Cs, cicloheteroalquilo C,, alquilo C4¢ (opcionalmente sustituido),
aliciclico C4 (opcionalmente sustituido), heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo
(opcionalmente sustituido) o heteroarilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo o arilo
biciciclo, OH, NH,, NRY'RY2, CN; y

RW2A es H, alquilo C4 (lineal, ramificado) o heteroalquilo C, (lineal, ramificado), cada

uno opcionalmente sustituido con un cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heterociclico,
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heteroarilo, halo u O-alquilo Cy_s.

En determinadas realizaciones, un resto de union a receptores de andrégenos tiene

una estructura de:

(R%)o-s ‘i

v rAw)

f/r- _:Hv/ ﬁ--{__g S Y4 N

I\\.,_ J./)

i ABM-g
(R23)o-4 (Ras)o-s
Y
en la que W' es — o] N ;

cada Ry, es independientemente H o -CN;

cada R,3 es independientemente H, halo o —CFj3;

Y3 es un enlace u O;

Q es un anillo de 4 miembros, opcionalmente sustituido con 0-4 R®, cada R?2 es

independientemente H o metilo;

Y4 es un enlace o NH;

Y5 es un enlace, un C=0 o un C=S;

cada W? es independientemente un enlace, arilo o heteroariio Ci5 cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R"2, cada R"? es independientemente H, halo,
un anillo aliciclico de 6 miembros con 1 6 2 heteroatomos o un anillo aromatico de 5

miembros con 1 6 2 6 3 heteroatomos.

En determinadas realizaciones adicionales, W? se selecciona del grupo que consiste

en:
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5 En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el W? se
acopla covalentemente a uno o mas grupos ULM o CLM, o un elemento de unién al
que se unen uno o mas grupos ULM o CLM tal como se describe en el presente

documento.

10 En determinadas realizaciones adicionales, W' se selecciona del grupo que consiste

en:

Me OMe CF3
; —
CN CN EOCN
: y N .

15
En determinadas realizaciones, un resto de uniéon a andrégenos tiene una estructura
de:
(R0 N
va_ Iy we |
A . 4= Vi
—¢ 8 (Y
(.w' )
N
ABM-d
20

en la que W' es arilo, independientemente sustituido con 1 o0 mas halo, CN;
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Y3 son cada uno independientemente un enlace, NRY?, CRY'RY2, C=0;
Q es un anillo aromatico de 5 miembros con 1 6 2 heteroatomos;
RY', RY? son cada uno independientemente H, alquilo C,¢ (lineal, ramificado);

W2 es un enlace, arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
RWZ- y

cada R"? es independientemente H, halo, alquilo C;¢ (opcionalmente sustituido con 1

o0 mas F), O-alquilo C4_; (opcionalmente sustituido con 1 0 mas F).
En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el W? se
acopla covalentemente a uno o mas grupos ULM o CLM, o un elemento de unién al

que se unen uno o mas grupos ULM o CLM tal como se describe en el presente

documento.

(R23)0-4

§@ Ro2
En determinadas realizaciones, W' es — ;

en la que cada R,, es independientemente halo o CN; y
cada Ry; es independientemente H o halo.

En determinadas realizaciones adicionales, W' se selecciona del grupo que consiste

en:

Cl
F Rl :
g CN §—©7CN : CN
: : y F .
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™ N—3
| N -
En determinadas realizaciones adicionales, Q es —/
-—‘I P |
NN 5
En determinadas realizaciones adicionales, W2 es .
: ENH

5 En determinadas realizaciones adicionales, (Y3),.5 s O

En determinadas realizaciones, el ABM comprende una estructura seleccionada de,
pero no se limita a las estructuras mostradas a continuacion, en las que una linea

discontinua indica el punto de unién de un resto de elemento de unién o un ULM:

10
2 R, 2
o
N Y4
Y N@" . N
(V?S R, N
ABM-a
N
=\
N
—~ lNH /N‘—NH
0 ‘-"‘-.
15

en las que:
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(R23)o-4 (Ras)o-s
| 78\
7\ Ryy é _>7R22
W' es §Q o 4<;N ;

cada Ry, es independientemente H o -CN;

cada Ry3 es independientemente H, halo o —CFj3;

Y', Y2 son cada uno independientemente O o S;

Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente un enlace, O, NRY?, CRY'RY2, C=0, C=S,

SO 0 SOy;

R', R?, son cada uno independientemente H o un grupo metilo;

W2 es un enlace, arilo o heteroarilo C,¢, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6

cada R"? es independientemente H, halo, alquilo C;4 (opcionalmente sustituido con 1
0 mas F), cicloalquilo Cz4, cicloheteroalquilo C,e, O-alquilo Cq3 (opcionalmente

sustituido con 1 o mas F).

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el W? se
acopla covalentemente a uno o mas grupos ULM o CLM, o un elemento de unién al
que se unen uno o mas grupos ULM o CLM tal como se describe en el presente

documento.

En determinadas realizaciones adicionales, W' se selecciona del grupo que consiste

en:
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CF3

.=
\ N

Y
En determinadas realizaciones adicionales, W2 se selecciona del grupo que consiste

OO (O

AN

’

@ /
NO\/\ é@o
5 Y

En determinadas realizaciones, el ABM comprende una estructura mostrada a
continuacion, en la que una linea discontinua indica el punto de uniéon de un resto de

elemento de unién o un ULM o un CLM:

10
en la que:
(Ros)os (R23)o-3
O
15 W' es — o] N :

cada Ry, es independientemente H o -CN;

cada Ry3 es independientemente H, halo o —CFj3;
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Y3 es un enlace u O;
Y4 es un enlace o NH;
Y? es un enlace, C=0, heteroarilo C{-Cg 0 arilo C-Cg;

R', R?, son cada uno independientemente H o alquilo C4-Cs (lineal o ramificado,

opcionalmente sustituido con 1 0 mas halo, o alcoxilo C4);

W2 es un enlace, arilo C1, heteroarilo C,, aliciclico C1 0 heterociclico C14, cada uno

opcionalmente sustituido con 1-10 R"?; y
cada R"? es independientemente H o halo; y

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

estereoespecifico.

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el W? se
acopla covalentemente a uno o mas grupos ULM o CLM, o un elemento de unién al
que se unen uno o mas grupos ULM o CLM tal como se describe en el presente

documento.

En determinadas realizaciones adicionales, W' se selecciona del grupo que consiste

en:

CF3

-
\ N |

En determinadas realizaciones adicionales, W? se selecciona del grupo que consiste
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En determinadas realizaciones, el compuesto de unidn a receptores de androgenos de

ABM se selecciona del grupo que consiste en:

10 trans-2-cloro-4-[3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutoxilbenzonitrilo;

cis-2-cloro-4-[3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutoxilbenzonitrilo;

trans-

15 6-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridazina-3-carboxami

da;

trans-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillcarbamato de terc-butilo;

20 trans-4-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida;
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trans-

5-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]pirazina-2-carboxamida

trans-
2-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]pirimidina-5-carboxami
da;

4-metoxi-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida;

trans-
1-(2-hidroxietil)-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]-1H-pirazol-4-ca

rboxamida;

trans-

6-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-carboxamida;

trans-
4-[(5-hidroxipentil)amino]-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenza

mida y

trans-
2-({5-[(4-{[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillcarbamoil}fenil)Jaminopen

tiljoxi)acetato de terc-butilo y

N-((1r,3r)-3-(4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-metilbenzamida.

El término “hidrocarbilo” debera significar un compuesto que contiene carbono e
hidrégeno y que puede ser totalmente saturado, parcialmente insaturado o aromatico e

incluye grupos arilo, grupos alquilo, grupos alquenilo y grupos alquinilo.

El término “no sustituido” debera significar sustituido sélo con atomos de hidrégeno.
Un intervalo de atomos de carbono que incluye C, significa que el carbono es
inexistente y se reemplaza con H. Por tanto, un intervalo de atomos de carbono que es

Co-Cs incluye atomos de carbono de 1, 2, 3, 4, 5y 6 y para Cy, el H permanece en el
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lugar del carbono. El término “sustituido” u “opcionalmente sustituido” debera significar
independientemente (es decir, cuando se produce mas de un sustituyente, cada
sustituyente es independiente de otro sustituyente) uno o mas sustituyentes
(independientemente hasta cinco sustituyentes, preferiblemente hasta ftres
sustituyentes, a menudo 1 6 2 sustituyentes en un resto en un compuesto segun la
presente divulgaciéon y puede incluir sustituyentes que en si mismos pueden sustituirse
adicionalmente) en una posicién del carbono (o nitrdgeno) en cualquier lugar en una
molécula dentro del contexto e incluye sustituyentes tales como hidroxilo, tiol,
carboxilo, ciano (C=N), nitro (NO,), halégeno (preferiblemente, 1, 2 6 3 haldégenos,
especialmente en wun alquilo, especialmente un grupo metilo tal como un
trifluorometilo), un grupo alquilo (preferiblemente, C4-C49, mas preferiblemente, C4-Cs),
arilo (especialmente fenilo y fenilo sustituido por ejemplo bencilo o benzoilo), grupo
alcoxilo (preferiblemente, alquilo o arilo C4-Cg, incluyendo fenilo y fenilo sustituido),
tioéter (alquilo o arilo C4-Cg), acilo (preferiblemente, acilo C4-Cg), éster o tioéster
(preferiblemente, alquilo o arilo C4-Cg) incluyendo alquilen éster (de modo que la unién
estd en el grupo alquileno, en vez de en la funcidon éster que se sustituye
preferiblemente con un grupo alquilo o arilo C4-Cg), preferiblemente, alquilo o arilo C;-
Cs, halégeno (preferiblemente, F o Cl), amina (incluyendo una alquilenamina ciclica de
cinco o seis miembros, incluyendo adicionalmente una alquil C4-Cg-amina o una
dialquil C4-Cg.amina cuyos grupos alquilo pueden sustituirse con uno o dos grupos
hidroxilo) o un grupo —N(alquil Cy-Cg)C(O)(O- alquil C4-Cs) opcionalmente sustituido
(que puede sustituirse opcionalmente con una cadena de polietilenglicol a la que se
une adicionalmente un grupo alquilo que contiene un solo halégeno, preferiblemente
sustituyente de cloro), hidrazina, amido, que se sustituye preferiblemente con uno o
dos grupos alquilo C4-Cg¢ (incluyendo una carboxamida que se sustituye opcionalmente
con uno o dos grupos alquilo C4-Cg), alcanol (preferiblemente, alquilo o arilo C4-Cg), 0
acido alcanoico (preferiblemente, alquilo o arilo C4-Cg). Los sustituyentes segun la
presente divulgacion pueden incluir, por ejemplo, grupos —SiR1R;R3; en los que cada
de Ry y R; es tal como se describe de otra manera en el presente documento y R; es
H o un grupo alquilo C4-Cg, preferiblemente R4, R,, R; en este contexto es un grupo
alquilo C4-C3 (incluyendo un grupo isopropilo o t-butilo). Cada uno de los grupos
anteriormente descritos puede unirse directamente al resto sustituido o
alternativamente, el sustituyente puede unirse al resto sustituido (preferiblemente en el
caso de un resto arilo o heterarilo) a través de un —(CH,),- opcionalmente sustituido o

alternativamente un grupo -(OCH,)y-, -(OCH,CH,),- 0 —(CH,CH,0),,- opcionalmente
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sustituido, que puede sustituirse con uno cualquiera o mas de los sustituyentes
anteriormente descritos. Los grupos alquileno —(CH,),- o grupos —(CH,),- u otras
cadenas tales como cadenas de etilenglicol, tal como se identificaron anteriormente,
pueden sustituirse en cualquier lugar de la cadena. Los sustituyentes preferidos en
grupos alquileno incluyen halégeno o grupos alquilo C4-Cg (preferiblemente C;-Cs),
que pueden sustituirse opcionalmente con uno o dos grupos hidroxilo, uno o dos
grupos éter (grupos O-C;-Cg), hasta tres grupos halo (preferiblemente F) o una cadena
lateral de un aminoacido tal como se describe de otra manera en el presente
documento y amida opcionalmente sustituida (preferiblemente carboxamida sustituida
tal como se describié anteriormente) o grupos uretano (a menudo con uno o dos
sustituyentes alquilo Cy-Cg, cuyo(s) grupo(s) puede(n) sustituirse adicionalmente). En
determinadas realizaciones, el grupo alquileno (a menudo un solo grupo metileno) se
sustituye con uno o dos grupos alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido, preferiblemente
grupo alquilo C4-C4, mas a menudo grupos metilo u O-metilo o una cadena lateral de
un aminoacido tal como se describe de otra manera en el presente documento. En la
presente divulgacion, un resto en una molécula puede sustituirse opcionalmente con
hasta cinco sustituyentes, preferiblemente hasta tres sustituyentes. Mas a menudo, en
la presente divulgacién los restos que se sustituyen se sustituyen con uno o dos

sustituyentes.

El término “sustituido” (siendo cada sustituyente independiente de cualquier otro
sustituyente) también debera significar dentro de su contexto de uso alquilo C4-Ceg,
alcoxilo C4-Cg, halégeno, amido, carboxamido, sulfona, incluyendo sulfonamida, ceto,
carboxilo, éster C4-Cg (oxiester o carbonilester), ceto C4-Cg, uretano -O-C(O)-NR,R, o
—N(R)-C(O)-O-R4, nitro, ciano y amina (especialmente incluyendo un alquileno C4-Ce-
NR;R,, aminas mono- o dialquil C;-Cg sustituidas que pueden sustituirse
opcionalmente con uno o dos grupos hidroxilo). Cada uno de estos grupos contiene, a
menos que se indique lo contrario, dentro del contexto, entre 1 y 6 atomos de carbono.
En determinadas realizaciones, los sustituyentes preferidos incluiran por ejemplo, —
NH-, -NHC(O)-, -O-, =0, -(CH,),- (aqui, m y n son en el contexto, 1, 2, 3, 4, 5 6 6), -S-,
-S(0)-, SO, 0 —NH-C(O)-NH-, -(CH,),OH, -(CH,),SH, -(CH,),COOH, alquilo C4-Cs, -
(CH2),O-(alquil C4-Cg), -(CH),C(O)-(alquil C4-Cg), -(CH2),OC(O)-(alquil C4-Cg),
-(CH,),C(0)0O-(alquil C4-Cg), -(CH,),NHC(O)-R4, -(CH,),C(O)-NR4R,, -(OCH,),OH, -
(CH,0),COO0H, alquilo C4-Cg, -(OCH,),0-(C4-Cs alquil), -(CH,0),C(O)-(alquil C4-Cg), -
(OCH;),NHC(0O)-R4, -(CH20),C(O)-NR4R3, -S(0)>-Rs, -S(O)-Rs (Rs es alquilo C4-Cs 0
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un grupo —(CH,),-NR1Ry), NO,, CN o halégeno (F, CI, Br, I, preferiblemente F o Cl),
dependiendo del contexto del uso del sustituyente. Ry y R, con cada uno, dentro del
contexto, H o un grupo alquilo C4-Cs (que puede sustituirse opcionalmente con uno o
dos grupos hidroxilo o hasta tres grupos haldégeno, preferiblemente flaor). El término
“sustituido” debera significar, dentro del contexto quimico del compuesto definido y
sustituyente usado, un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido tal como se describe de otra manera en el
presente documento. Los grupos alquileno también pueden sustituirse tal como se da
a conocer de otra manera en el presente documento, preferiblemente con grupos
alquilo C4-C¢ opcionalmente sustituidos (se prefieren metilo, etilo o hidroximetilo o
hidroxietilo, proporcionando asi un centro quiral), una cadena lateral de un grupo
aminodcido tal como se describe de otra manera en el presente documento, un grupo
amido tal como se describié anteriormente en el presente documento, o un grupo
uretano grupo O-C(O)-NRsR; en el que Ry y R, son tal como se describe de otra
manera en el presente documento, aunque también pueden usarse otros grupos como
sustituyentes. Diversos restos opcionalmente sustituidos también pueden sustituirse
con 3 o mas sustituyentes, preferiblemente no mas de 3 sustituyentes y
preferiblemente con 1 6 2 sustituyentes. Se indica que en casos en los que se necesita
en un compuesto en una posicion particular de la sustitucion de la molécula
(principalmente, a causa de la valencia), pero no se indica sustitucién, entonces ese
sustituyente se interpreta o entiende que es H, a menos que el contexto de la

sustitucion sugiera lo contrario.

Compuestos AR-PROTAC ejemplares

Tal como se describié anteriormente, en determinados aspectos, la descripcion
proporciona compuestos PROTAC bifuncionales que comprenden al menos un grupo
ABM, un elemento de union y al menos un grupo ULM (o CLM) tal como se describe

en el presente documento.

En determinadas realizaciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
los compuestos 1-452 y 528-625 (es decir, las estructuras quimicas descritas en la
tabla 2, tabla 3, tabla 4, tabla 5, tabla 6 y tabla 7 de las figuras 2, 3, 4, 5, 6 y 7,

respectivamente), y sales y polimorfos de los mismos.
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En realizaciones adicionales, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

4-{3-[4-({1-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-4,7,10-triox
a-1-azadodecan-12-il}oxi)fenil]-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il}-2-(triflu

orometil)benzonitrilo (1);

4-(3-{4-[2-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJamino}et
oxi)etoxi]fenil}-4,4-dimetil-5-oxo-2-

sulfanilidenimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (2);

4-{3-[4-({1-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-4,7,10,13,16-pentaoxa-1-aza
octadecan-18-il}oxi)fenil]-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il}-2-(trifluorome

tilbenzonitrilo (3);

4-[3-(4-{2-[2-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJamino}
etoxi)etoxi]etoxi}fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il]-2-(trifluorometil)b

enzonitrilo (4);

4-[3-(4-{3-[2-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-diox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
illamino}etoxi)etoxi]propoxi}fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il]-2-(trifl

uorometil)benzonitrilo (5);

4-{3-[4-({1-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-4,7,10-triox
a-1-azatetradecan-14-il}oxi)fenil]-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il}-2-(trifl

uorometil)benzonitrilo (6);

4-{3-[4-({1-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-4,7,10-triox
a-1-azatridecan-13-il}oxi)fenil]-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il}-2-(trifluo

rometil)benzonitrilo (7);

4-(3-{4-[(1-{2-[(3R)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}-4,7,10
-trioxa-1-azadodecan-12-il)oxi]fenil}-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il)-2-(

trifluorometil)benzonitrilo (8);
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4-(3-{4-[(1-{2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}-4,7,10
-trioxa-1-azadodecan-12-il)oxi]fenil}-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il)-2-(

trifluorometil)benzonitrilo (9);

4-[3-(4-{3-[3-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-illamino}
etoxi)propoxi]propoxi}fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il]-2-(trifluoro

metil)benzonitrilo (10);

4-{4,4-dimetil-3-[4-({1-[2-(3-metil-2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoind
ol-4-il]-4,7,10-trioxa-1-azatridecan-13-il}oxi)fenil]-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il}-2

-(trifluorometil)benzonitrilo (11);

4-[3-(4-{4-[(5-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJamino}p
entil)oxiJfenil}fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il]-2-(trifluorometil)ben

zonitrilo (12);

4-{[5-(3-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJamino}propoxi
ypentilloxi}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida
(13);

4-{3-[4-({1-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-1,4,7,10-tetrao
xatridecan-13-il}oxi)fenil]-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il}-2-(trifluorome
tillbenzonitrilo (14);

6-[4-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-illamino}etil)piperazi
n-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-carboxa
mida (15);

6-{4-[2-(3-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-illamino}propo
xi)etillpiperazin-1-il}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridi

na-3-carboxamida (16);

4-(3-{4-[1-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}etil)-1H-1,

3-benzodiazol-5-ilfenil}-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil
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Ybenzonitrilo (17);

4-{[5-(3-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-4-ilJamino}propoxi
)pentillamino}-3-fluoro-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbe

nzamida (18);

6-[4-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}etil)piperazin-1
-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-carboxamid
a (19);

6-[4-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-iljamino}etil)pipe
razin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-carbo
xamida (20);

6-(4-{3-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]propil}piperazin-1-il
)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-carboxamida
(21);

6-{4-[2-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-4-ilJoxi}etoxi)etil]pip
erazin-1-il}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-car
boxamida (22);

4-{4-[4-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]oxi}etil)piperazi
n-1-ilJbutil}-N-[(1r,3r)-3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxil-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenz
amida (23);

6-{4-[2-(3-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}propo
xi)etil]piperazin-1-il}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridi

na-3-carboxamida (24);

6-{4-[2-(3-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-4-ilJami
no}propoxi)etillpiperazin-1-il}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclo

butil]piridina-3-carboxamida (25);

4-(6-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-il}h
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exil)-N-[(1r,3r)-3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi]-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida
(26);

4-{3-[4-(3-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJamino}propil
)piperazin-1-il]propil}-N-[(1r,3r)-3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi]-2,2,4,4-tetrametilciclo
butillbenzamida (27);

4-[5-(3-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJamino}propoxi)
pentil]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (28);

6-{4-[2-(3-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJami
no}propoxi)etillpiperazin-1-il}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclo

butil]piridina-3-carboxamida (29);

4-(4-{4-[2-({2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}oxi)etil]pip
erazin-1-il}butil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzami
da (30);

4-(4-{4-[2-({2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)etil]pip
erazin-1-il}butil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzami
da (31);

4-{4-[4-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJlami
no}etil)piperazin-1-illbutil}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil
Jbenzamida (32);

6-{4-[5-({2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}oxi)pentil]pipe
razin-1-il}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-carb

oxamida (33);
4-(4-{4-[2-({2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}oxi)etil]
piperazin-1-il}butil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]benza

mida (34);

6-{4-[5-({2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}oxi)pentil]pipe
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razin-1-il}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-carb

oxamida (35);

4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]piperaz
in-1-il}butil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida

(36);

4-{4-[4-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJami
no}etil)piperazin-1-ilJbutil}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil
Jbenzamida (37);

6-(4-{6-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]hexil}piperazin-1-il)
-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-carboxamida
(38);

4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperaz
in-1-il}butil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida

(39);

4-(6-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-il}h

exil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (40);

6-{4-[5-({2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}oxi)pentil]
piperazin-1-il}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-c

arboxamida (41);

6-[4-(5-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}pentil)piperazin

-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclobutil]piridina-3-carboxamida (42);

4-[4-(5-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]Joxi}pentil)piperazin

-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclobutillbenzamida (43);

4-(5-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-il}p

entil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (44);
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4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-il}b
util)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (45);

4-(6-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperaz
in-1-ilthexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida
(46);

4-(4-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}butil)-N-[(1r,3r)-3-

(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (47);

4-(5-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}pentil)-N-[(1r,3r)-3

-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (48);

4-[3-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}etoxi)propil]-N-[

(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (49);

4-[4-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}etoxi)butil]-N-[(

1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (50);

4-[5-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}etoxi)pentil]-N-[

(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillobenzamida (51);

4-[6-(2-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}etoxi)hexil]-N-[(

1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutilloenzamida (52);

N-[(2R)-1-[3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-iljpropan-2-il]-5-{[4-(4-{[2-(2,6-dioxopipe
ridin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-illamino}butil)piperazin-1-iljmetil}- 1H-piraz

ol-3-carboxamida (53);

4-(4-{6-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illhexil}piperazin-
1-il)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (54);

4-(3-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}propil)-N-[(1r,3r)-

3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (55);
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N-[(2R)-1-[3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-ilJpropan-2-il]-5-[(3-{4-[2-(2,6-dioxopiper
idin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-il}propoxi)metil]- 1H-pirazol-3-

carboxamida (56);

4-[4-(3-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}propil)-1H-1,2,

3-triazol-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclobutillbenzamida (57);

6-[4-(6-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}
hexil)piperazin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil] piridin

a-3-carboxamida (58);

N-[(2R)-1-[3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-iljpropan-2-il]-5-({3-[4-(2-{[2-(2,6-dioxopi
peridin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJamino}etil)piperazin-1-ilJpropoxi}metil)
-1H-pirazol-3-carboxamida (59); (60);

4-[4-(5-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}pentil)- 1H-1,2,

3-triazol-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclobutillbenzamida (61);

6-{4-[2-(4-{2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}butoxi)e
tillpiperazin-1-il}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-

3-carboxamida (62);

6-{4-[2-(4-{2-[(3R)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}butoxi)e
til]piperazin-1-il}-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-

3-carboxamida (63);

6-(4-{2-[(5-{2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}pentil)o
xiletil}piperazin-1-il)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridi

na-3-carboxamida (64);
6-(4-{2-[(5-{2-[(3R)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}pentil)o

xiJetil}piperazin-1-il)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridi

na-3-carboxamida (65);

4-(4-{2-[(5-{2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1,3-dioxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-4-il}pentil)o
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xi]etil}piperazin-1-il)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenz
amida (66);

4-(4-{2-[(5-{2-[(3R)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}pentil)o
xiletil}piperazin-1-il)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenz
amida (67);

4-(4-{6-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illhexil}piperazin-1-il)

-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (68);

4-(3-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-il}pr
opil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (69);

4-[6-(4-{2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}piperazin-1-il)
hexil]-N-[(1r,3r)-3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi]-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida
(70);

4-[6-(4-{2-[(3R)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}piperazin-1-il)
hexil]-N-[(1r,3r)-3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi]-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida
(71);

6-[4-(6-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilJoxi}hexil)p
iperazin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-ca
rboxamida (72);

6-[4-(6-{[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJoxi}he
xil)piperazin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-

3-carboxamida (73);

4-[6-(4-{2-[(3S)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}piperazin-1-il)
hexil]-N-[(1r,3r)-3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi]-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida
(74),y

4-[6-(4-{2-[(3R)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}piperazin-1-il)

hexil]-N-[(1r,3r)-3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi]-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida
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(75);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(6-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)Jamino)hexil)piperazin-1-il)nicotinamida
(76);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperazin-1-il)nicotinamida
(r7);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)etil)piperazin-1-il)nicotinamida
(78);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-((5-(2-((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-4-il)pentil)oxi)etil)piperazin-1-il)nicotinamida (79);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-((5-(2-((R)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-4-il)pentil)oxi)etil)piperazin-1-il)benzamida (80);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)hexil)benzamida
(81);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)hexil)benzamida (82);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-((1R,4R)-5-(5-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-

2-il)nicotinamida (83);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)benzamida (84);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(1-(5-((2-(2,6-
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dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
illbenzamida (85);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(5-(4-(2-((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)pentil)benzamida (86);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(5-(4-(2-((R)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)pentil)benzamida (87);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)benzamida (88);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-3-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)benzamida (89);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(6-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)oxi)hexil)piperazin-1-il)nicotinamida
(90);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(3-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperazin-1-il)benzamida (91);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazin-1-il)benzamida (92);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)hexil)benzamida (93);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(6-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)hexil)nicotinamida (94);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(5-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentil)benzamida
(95);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-3-oxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)nicotinamida (96);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butil)benzamida
(97);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(5-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentil)benzamida
(98);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(1-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperidin-4-il)benzamida (99);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzamida (100);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-((1S,4S)-5-(2-((R)-
2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
illhexil)benzamida (101);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)nicotinamida
(102);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(6-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)hexil)nicotinamida (103);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butil)benzamida
(104);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(3-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)oxi)piperidin-1-il)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilbenzamida (105);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-4-(4-(3-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)oxi)azetidin-1-il)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilbenzamida (106);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil)piperazin-1-
ilnicotinamida (107);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(3-(1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil)piperazin-1-
ilnicotinamida (108);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(6-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)nicotinamida (109);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(6-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)nicotinamida
(110);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(3-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil )piperazin-1-il)nicotinamida (111);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(1-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperidin-4-il)nicotinamida (112);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(1-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil )piperidin-4-il)nicotinamida (113);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)nicotinamida (114);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(4-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazin-1-il)nicotinamida (115);
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N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-4-((3S)-4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-3-(hidroximetil )piperazin-1-
il)benzamida (116);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-6-(4-(3-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)oxi)azetidin-1-il)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)nicotinamida (117);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(6-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)nicotinamida (118);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(3-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propil)nicotinamida (119);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propil)nicotinamida (120);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)butil)nicotinamida (121);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)nicotinamida (122);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-6-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)butil)nicotinamida (123);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)butil)nicotinamida (124);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)butil)nicotinamida (125);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-metilfenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)nicotinamida (126);
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N-((1r,3r)-3-(3,4-dicianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)nicotinamida (127);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(5-(3-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)azetidin-1-il)pentil)nicotinamida (128);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
ilnicotinamida (129);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)piperidin-1-il)butil)nicotinamida (130);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)nicotinamida
(131);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)pirimidina-5-

carboxamida (132);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-(3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propoxi)etil )-3,5-

difluorobenzamida (133);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3S,5R)-4-(5-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-3,5-dimetilpiperazin-1-
illbenzamida (134);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(2-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)-2,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(4H)-il)nicotinamida (135);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(1-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
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5(1H)-il)nicotinamida (136);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(5-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
2(4H)-il)nicotinamida (137);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(5-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)pentil)nicotinamida (138);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(6-(4-(2-((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-3-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)nicotinamida (139);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(6-(4-(2-((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)nicotinamida (140);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-(9-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-1-oxa-4,9-diazaespiro[5,5]undecan-4-
il)etil)benzamida (141);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazin-1-il)pirimidina-5-

carboxamida (142);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil )piperazin-1-il)pirimidina-5-

carboxamida (143);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-(2-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)pirimidina-5-

carboxamida (144);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-

carboxamida (145);
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N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-6-(3-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propil)nicotinamida (146);

N-((R)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)butoxi)metil)-1H-pirazol-3-

carboxamida (147);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(9-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-4-

il)propil)benzamida (148);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-metilfenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-6-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-
ilnicotinamida (149);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)pirimidina-5-

carboxamida (150);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)nicotinamida (151);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-metilfenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)nicotinamida
(152);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-
il)nicotinamida (153);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-3-oxopiperazin-1-il)nicotinamida

(154);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-(4-(3-((2-(2,6-
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dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)azetidin-1-il)butil)piperazin-1-

il)pirimidina-5-carboxamida (155);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-2-(4-(3-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)azetidin-1-il)propil)piperazin-1-

il)pirimidina-5-carboxamida (156);

2-cloro-4-(3-(4-(5-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-

il)pentil)-3-fluorofenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)benzonitrilo (157);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida
(138);

2-cloro-4-(5-(4-(5-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-

il)pentil)-3-fluorofenil)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3.4]octan-7-il)benzonitrilo (159);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)nicotinamida
(160);

N-((1r,3r)-3-(3,4-dicianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)pirimidina-5-

carboxamida (161);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(2-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-7-il)nicotinamida
(162);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(7-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)nicotinamida
(163);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(2-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-2,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
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5(4H)-il)nicotinamida (164);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(3-(2-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)azetidin-1-il)pirimidina-5-

carboxamida (165);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazin-1-il)-2,6-

difluorobenzamida (166);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil)-1,4-diazepan-1-

il)pirimidina-5-carboxamida (167);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-
9-il)benzamida (168);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)-1-oxa-4,9-

diazaespiro[5.5]undecan-9-il)benzamida (169);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)benzamida (170);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-((1R,4R)-5-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
iletil)benzamida (171);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazina-1-carbonil)piperidin-1-
ilbenzamida (172);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3,5-
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difluorobenzamida (173);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)benzamida
(174);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(((1R,4R)-5-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metil)piperidin-1-il)benzamida (175);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(((1S,4S)-5-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)metil)piperidin-1-il)benzamida (176);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-

fluorobenzamida (177);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(metil)Jamino)metil)piperidin-1-
il)benzamida (178);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-6-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-il)-5-

fluoronicotinamida (179);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
ilbenzamida (180);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4,6-difluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-

il)lbenzamida (181);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-((4-(2-(2,6-
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dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)pirrolidin-1-
illbenzamida (182);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)benzamida
(183);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-metilfenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)benzamida
(184);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-3-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
il)benzamida (185);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
il)benzamida (186);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-
il)benzamida (187);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-3-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-
illbenzamida (188);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)azetidin-1-il)benzamida

(189);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-(3-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)azetidin-1-il)etil)piperidin-1-il)benzamida

(190);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)azepan-1-il)pirimidina-5-

carboxamida (191);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)ciclohexil)benzamida (192);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-((3S,5R)-4-(3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)-3,5-dimetilpiperazin-1-
ilnicotinamida (193);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3S,5R)-4-(3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)-3,5-dimetilpiperazin-1-
ilbenzamida (194);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-((3S,5R)-4-(3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)-3,5-dimetilpiperazin-1-

il)pirimidina-5-carboxamida (195);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((1s,3S)-3-(((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)metil)ciclobutil)piperazin-1-il)benzamida
(196);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)-2-fluorobenzamida (197);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)azetidin-1-il)piperidin-1-
ilbenzamida (198);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-(((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)pirrolidin-1-

il)lbenzamida (199);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3S)-3-(((1-(2-(2,6-
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dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)pirrolidin-1-
il)benzamida (200);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-(((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)(metil)Jamino)metil)pirrolidin-1-
ilbenzamida (201);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-((2S,6R)-4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)etil)benzamida
(202);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)-[1,3'-biazetidin]-1'-
il)benzamida (203);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-(((1r,3r)-3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(metil)Jamino)etil)piperazin-
1-il)benzamida (204);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(1-(2-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)azetidin-3-il)piperazin-1-il)benzamida
(205);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-(4-(1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)azetidin-3-il)piperazin-1-il)etil)benzamida
(206);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-((2R,6R)-4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)etil)benzamida
(207);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3S)-3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)benzamida
(208);
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N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-((2S,6S)-4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)etil)benzamida
(209);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)azetidin-1-il)benzamida
(210);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)pirrolidin-1-il)benzamida
(211);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-(4-(6-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5,7-dioxo-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]pirazin-2-il)piperazin-1-
iletil)piperidin-1-il)benzamida (212);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
illbenzamida (213);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
illbenzamida (214);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-((4aR,6R,8aS)-6-(4-
(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)octahidroisoquinolin-
2(1H)-il)nicotinamida (215);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(2-(((1r,3r)-3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(metil)Jamino)etilJazetidin-
1-il)benzamida (216);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil )piperazin-1-il)benzamida
(217);
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N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((1r,3R)-3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)ciclobutil)lbenzamida
(218);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((1s,3S)-3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)ciclobutil)benzamida
(219);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-((4aR,6S,8aR)-6-(4-
(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)octahidroisoquinolin-
2(1H)-il)nicotinamida (220);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-((4aR,6R,8aR)-6-(4-
(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)octahidroisoquinolin-
2(1H)-il)nicotinamida (221);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)piperidin-1-il)piridazina-3-

carboxamida (222);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)pirrolidin-1-il)benzamida (223);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(1-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)azetidin-3-il)piperazin-1-il)benzamida (224);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazina-1-carbonil)pirrolidin-1-
illbenzamida (225);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazina-1-carbonil)pirrolidin-1-
ilbenzamida (226);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)pirrolidin-1-
illbenzamida (227);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(((3R)-1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)pirrolidin-3-il)metil)piperazin-1-
illbenzamida (228);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-(2-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)-2,6-diazaespiro[3,3]heptan-2-
illbenzamida (229);

(BR)-N-(1-(4-(((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)-1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)-N-metilpirrolidina-3-carboxamida (230);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-

il)piridazina-3-carboxamida (231);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-((2S,4R,6R)-4-((4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)-2,6-dimetilpiperidin-
1-il)pirimidina-5-carboxamida (232);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-((2S,4S,6R)-4-((4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)-2,6-dimetilpiperidin-
1-il)pirimidina-5-carboxamida (233);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-((2S,6S)-4-((4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)-2,6-dimetilpiperidin-
1-il)pirimidina-5-carboxamida (234);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(3-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)azetidin-1-il)propil)azetidin-1-
ilbenzamida (235);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(7-((3-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)octahidro-2H-pirido[1,2-

a]pirazin-2-il)nicotinamida (236);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)metil)(metil)amino)piperidin-1-
il)benzamida (237);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((1'-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-[1,4'-bipiperidin]-4-il)Jamino)benzamida
(238);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperazin-1-il)benzamida
(239);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(isopropil)Jamino)metil)piperidin-
1-il)benzamida (240);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-2-((1S,4S,5R )-5-((4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidina-5-carboxamida (241);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-((1S,4S,5S)-5-((4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidina-5-carboxamida (242);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-

il)pirimidina-5-carboxamida (243);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-((2-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)(metil)amino)pirrolidin-1-il)benzamida
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(244);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)azetidin-1-il)pirrolidin-1-il)benzamida
(245);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(5-(2-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
il)benzamida (246);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-metilfenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-
carboxamida (247);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-(2-((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)butil)benzamida (248);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-(2-((R)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)butil)benzamida (249);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-(4-(2-((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)benzamida (250);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-(4-(2-((R)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)benzamida (251);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-4-(4-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)benzamida (252);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-((2S,6R)-
4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-
illhexil)benzamida (253);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)etil)oxetan-3-



10

15

20

25

30

35

114

il)metil)benzamida (254);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)benzamida (255);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-((1S,4S)-5-(2-((S)-
2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-2,5-diazabiciclo[2,2.1]heptan-2-
ilhexil)benzamida (256);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)benzamida (257);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-((1R,4R)-5-(2-((S)-
2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ihexil)benzamida (258);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-((1R,4R)-5-(2-((R)-
2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
illhexil)benzamida (259);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)oxetan-3-il)metil)lbenzamida
(260);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(1-(2-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperidin-4-il)nicotinamida (261);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(1-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperidin-4-il)nicotinamida (262);

N-((1r,3r)-3-((5-ciano-6-metilpiridin-2-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)nicotinamida (263);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)pirazina-2-
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carboxamida (264);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)piridazina-3-

carboxamida (265);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)picolinamida (266);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(1-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-

carboxamida (267);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(1-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida (268);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(1-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazol-4-

carboxamida (269);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)lbenzamida (270);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(6-(4-(2-((R)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-3-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)nicotinamida (271);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(6-(4-(2-((R)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)nicotinamida (272);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propil)benzamida (273);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butil)nicotinamida
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(274);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1'-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-1',2',3',6'-tetrahidro-[3,4'-
bipiridina]-6-carboxamida (275);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(5-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
2(4H)-il)nicotinamida (276);

N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propoxi)metil)-1H-pirazol-3-

carboxamida (277);

N-((R)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((4-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-3-

carboxamida (278);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-((2R)-4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-2-(hidroximetil )piperazin-1-
il)nicotinamida (279);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1'-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-1',2',3',6'-tetrahidro-[2,4'-
bipiridina]-5-carboxamida (280);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-2-oxopiperazin-1-il)nicotinamida
(281);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(1-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperidin-4-il)benzamida (282);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(1-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperidin-4-il)benzamida (283);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)-3-oxopropil)benzamida (284);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-((R)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)nicotinamida (285);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-6-(3-(2-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)azetidin-1-il)nicotinamida (286);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(3-(4-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)azetidin-1-il)nicotinamida (287);

4-(3-(4-(5-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)pentil )-3-

fluorofenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (288);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)piridazina-3-

carboxamida (289);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)pirazina-2-

carboxamida (290);

N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-(1-(3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propoxi)etil)-1H-pirazol-3-

carboxamida (291);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-((3S)-4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-3-(hidroximetil)piperazin-1-
ilpicolinamida (292);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)piridazina-3-
carboxamida (293);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(9-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-3,9-diazaespiro[5,5]Jundecan-3-
il)nicotinamida (294);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(9-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-3,9-diazaespiro[5,5]undecan-3-il)pirimidina-
5-carboxamida (295);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-((1R,4R)-5-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
iletil)benzamida (296);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperazin-1-il)-2,6-
difluorobenzamida (297);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)-2,6-
difluorobenzamida (298);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazin-1-il)-2-fluorobenzamida
(299);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-il)-4-

(trifluorometil)pirimidina-5-carboxamida (300);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-3'-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-

carboxamida (301);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-
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(trifluorometil)benzamida (302);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-3'-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)-[1,1'-bifenil]-4-

carboxamida (303);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3S,5R)-4-(2-(1-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il etil)-3,5-dimetilpiperazin-1-
ilbenzamida (304);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirimidina-2-
carboxamida (305);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)pirimidina-2-
carboxamida (306);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)benzamida (307);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)azetidin-1-il)benzamida (308);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)azetidin-1-il)etil)piperazin-1-il)benzamida
(309);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-4-

metilpirimidin-5-carboxamida (310);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-4,6-
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dimetilpirimidin-5-carboxamida (311);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-(4-(2-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)etil)benzamida (312);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-3'-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-

carboxamida (313);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3S,5R)-4-(4-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)-3,5-dimetilpiperazin-1-
illbenzamida (314);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)azetidin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzamida
(315);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)benzamida
(316);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-6-((3S)-4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-3-(hidroximetil )piperazin-1-

il)nicotinamida (317);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-6-(4-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazin-1-il)-4-fluoronicotinamida
(318);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)-2,6-difluorobenzamida
(319);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)azetidin-1-il)benzamida (320);
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N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-4-((3S)-3-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metoxi)pirrolidin-1-il)benzamida
(321);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(((3S)-1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)pirrolidin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzamida
(322);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(((3R)-1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)pirrolidin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzamida
(323);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-3-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)butil)benzamida (324);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metoxi)pirrolidin-1-il)benzamida
(325);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-((3R,5R)-4-(3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)-3,5-dimetilpiperazin-1-

il)pirimidina-5-carboxamida (326);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)benzamida
(327);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3S)-3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)pirrolidin-1-
il)benzamida (328);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-4-il)butil)piperazin-1-il)benzamida (329);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)azetidin-3-il)propil )loenzamida (330);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-4-il)butil)piperazin-1-il)benzamida (331);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-3-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)ciclobutano-
1-carboxamida (332);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirazina-2-
carboxamida (333);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3R)-3-((((1r,3R)-3-
((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

iloxi)ciclobutil)(metil)amino)metil)pirrolidin-1-il)benzamida (334);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(((3R)-1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)pirrolidin-3-il)metoxi)piperidin-1-il)benzamida
(335);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(((3S)-1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)pirrolidin-3-il)metoxi)piperidin-1-il)benzamida
(336);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(metil)amino)metil)azetidin-1-
il)benzamida (337);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((3S)-3-((((1r,3S)-3-
((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

iloxi)ciclobutil)(metil)amino)metil)pirrolidin-1-il)benzamida (338);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-((4-(2-(2,6-
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dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-4-

fluoronicotinamida (339);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((((3S)-1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)pirrolidin-3-

il)metil)(metil)amino)piperidin-1-il)benzamida (340);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((((3R)-1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)pirrolidin-3-

il)metil)(metil)amino)piperidin-1-il)benzamida (341);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-((4aR,6S,8aS)-6-(4-
(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)octahidroisoquinolin-
2(1H)-il)nicotinamida (342);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-

fluorobenzamida (343);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)piperidin-1-il)benzamida (344);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(((3S)-1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)pirrolidin-3-il)metil)piperazin-1-
ilbenzamida (345);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-

il)piridazina-3-carboxamida (346);
N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-(2-(2-

metoxietoxi)etoxi)benzamida (347);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((1-(2-(2,6-
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dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-4-il)azetidin-3-il)metil)piperidin-1-il)benzamida (348);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)oxi)piperidin-1-il)benzamida
(349);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-4-

fluoronicotinamida (350);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)azetidin-3-il)metil)azetidin-1-il)benzamida
(351);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-
illbenzamida (352);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-((1'-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-[1,4'-bipiperidin]-4-il)oxi)benzamida (353);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-

4,6-dimetilpirimidin-5-carboxamida (354);

N-((1r,3r)-3-(4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-
i)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida (355);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida
(356);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(6-(2-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)-2-azaspiro[3.3]heptan-2-
ilbenzamida (357);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperazin-1-il)-4,6-dimetilpirimidin-
5-carboxamida (358);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperazin-1-il)pirazina-2-
carboxamida (359);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil )piperazin-1-il)piridazina-3-

carboxamida (360);

2-cloro-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida
(361);

2-cloro-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
ilbenzamida (362);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)pirimidina-2-

carboxamida (363);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-(5-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)picolinamida (364);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-((3S,5S)-4-(3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)-3,5-dimetilpiperazin-1-

il)pirimidina-5-carboxamida (365);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(2-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etoxi)propil)lbenzamida (366);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclobutil)-4-(4-(4-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il )-1-
oxoisoindolin-4-il)oxi)butil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzamida (367);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-((5-(2-((R)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-4-il)pentil)oxi)etil)piperazin-1-il)nicotinamida (368);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(2-((5-(2-((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-4-il)pentil)oxi)etil)piperazin-1-il)benzamida (369);

(2S)-1-(4-(((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)carbamoil))fenil)-
N-(4-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)butil)-N-

metilpirrolidina-2-carboxamida (370);

(2R)-1-(4-(((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)bencil)-N-(2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-

5-il)piperazin-1-il)etil)-N-metilpirrolidina-2-carboxamida (371);

(2S)-1-(4-(((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)bencil)-N-(2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-

5-il)piperazin-1-il)etil)-N-metilpirrolidina-2-carboxamida (372);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-(2-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etoxi)etil)benzamida (373);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(1-(5-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazol-4-

carboxamida (374);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(2-(3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propoxi)etil)-1H-pirazol-4-

carboxamida (375);

4-(3-(4-(4-(5-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-

ilfenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (376);
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2-cloro-4-(3-(4-(4-(5-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-
iloxi)pentil)piperazin-1-il)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)benzonitrilo
377);

4-(5-(4-(4-(5-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-

il)fenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3.4]octan-7-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (378);

N-((R)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((2-(2-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etoxi)etoxi)metil)- 1H-pirazol-3-

carboxamida (379);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propil)picolinamida (380);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(3-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propil)picolinamida (381);

4-(3-(6-(4-(5-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-
il)piridin-3-il)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(382);

4-(3-(4-(4-(4-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazina-1-
carbonil)-3-fluorofenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo (383);

N-((1r,3S)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-((1S,4S)-5-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)etil)benzamida (384);

4-(5-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)carbamoil)piridin-2-il)-
1-(5-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)-1-metilpiperazin-1-
inio (385);

4-(3-(2-((5-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-

il)pentil)oxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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(386);

4-(3-(2-((6-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-
il)hexil)oxi)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(387);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-2-

fluorobenzamida (388);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-4-il)oxi)propil)piperazin-1-il)benzamida (389);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(2-(1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)azetidin-3-il)etil)benzamida (390);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-2,6-

difluorobenzamida (391);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-(3-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-4-il)oxi)propil)piperazin-1-il)benzamida (392);

4-(3-(2-(2-(4-((1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-
il)metil)piperazin-1-il)etil)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo (393);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-4-il)azetidin-3-il)propil)benzamida (394);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-4-il)azetidin-3-il)metil )piperidin-1-il)benzamida

(395);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(1-((1-(2-(2,6-
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dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-
3-carboxamida (396);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(1-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-3-

carboxamida (397);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-4-(2-
(dimetilamino)etoxi)-6-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-
il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)nicotinamida (398);

N-((1s,4s)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)nicotinamida (399);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)nicotinamida (400);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-4-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida (401);

N-((1s,4s)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-4-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida (402);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (403);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-5-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirazina-2-carboxamida (404);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)piridazina-3-carboxamida (405);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-
fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)piridazina-3-carboxamida
(406);
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N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-

fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-carboxamida

(407);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-5-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-
fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirazina-2-carboxamida
(408);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-4-(4-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)piperidin-1-il)benzamida (409);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-4-(4-(1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)piperazin-1-il)benzamida (410);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-(1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)piperazin-1-il)piridazina-3-carboxamida (411);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-(1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)piperazin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (412);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)piperidin-1-il)piridazina-3-carboxamida (413);
N-((1r,4S)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-((3S)-3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)
1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)pirimidina-5-carboxamida

(414);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-(2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)piridazina-3-carboxamida (415);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-4-(4-(2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)benzamida (416);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-(2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-
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dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (417);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-(3-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperazin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (418);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)-4-metilciclohexil)-4-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida (419);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-5-(4-(2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)pirazina-2-carboxamida (420);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-5-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)picolinamida (421);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-(2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-

fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)-5-fluoronicotinamida (422);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-5-(4-(3-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-

fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperazin-1-il)pirazina-2-carboxamida (423);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-(2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (424);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-4-(4-(2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-
dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)benzamida (425);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-5-(4-(3-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperazin-1-il)pirazina-2-carboxamida (426);

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-(2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)piridazina-3-carboxamida (427);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(5-((2-(1-metil-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)nicotinamida (428);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(1-(5-((2-(1-metil-2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-

carboxamida (429);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(1-(5-((2-(1-metil-2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida (430);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(1-(4-((2-(1-metil-2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazol-4-

carboxamida (431);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(1-(5-((2-(1-metil-2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
carboxamida (432);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(2-(3-(4-(2-(1-metil -
2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propoxi)etil)- 1H-pirazol-4-

carboxamida (433);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-(5-((2-(1-metil-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-il)picolinamida (434);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-(5-((2-(1-
metil-2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)pentil)piperazin-1-
ilpicolinamida (435);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(3-(4-(2-(1-metil-2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)propil)picolinamida (436);

6-(4-(4-((2-(1-butil-2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazin-1-
il)-N,N-dimetilpiridazina-3-carboxamida (437);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-(4-((2-(1-metil-2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazin-1-il)pirimidina-5-



10

15

20

25

30

35

133

carboxamida (438);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(1-metil-2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-il)benzamida
(439);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(1-metil-2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-
carboxamida (440);

metilocarbonato de (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1,3-dioxoisoindolin-
2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (441);

etilcarbonato de (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1,3-dioxoisoindolin-
2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (442);

isopropilcarbonato de (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1,3-dioxoisoindolin-
2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (443);

(tetrahidro-2H-pirano-4-il)carbonato de (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-
cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (444);

(2-acetamidoetil)carbamato de (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1,3-dioxoisoindolin-
2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (445);

(2-(2-aminoacetamido)etil)carbamato de (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-
cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-

i)-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (446);

(2-((S)-2-aminopropanamido)etil)carbamato  de  (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-
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cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-

i)-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (447);

(2-((S)-2-amino-3-metilbutanamido)etil)carbamato de (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-
4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)carbamoil )fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-

il)-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (448);

(2-((S)-2-((S)-2-amino-3-metilbutanamido)-3-metilbutanamido)etil)carbamato de (3-(5-
(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4 ,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1,3-dioxoisoindolin-
2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (449);

(2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-il)carbonato  de  (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-
cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
i)-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (450);

2-cloro-4-(3-(3-fluoro-4-(5-(4-(2-(1-metil-2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

il)piperazin-1-il)pentil)fenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)benzonitrilo (451);

2-cloro-4-(5-(3-fluoro-4-(5-(4-(2-(1-metil-2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-
il)piperazin-1-il)pentil)fenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3.4]octan-7-il)benzonitrilo
(452);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3-oxo-2,3-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il)piperazin-1-
il)metil)piperidin-1-il)benzamida (528);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metilene-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)piperazin-1-

il)metil)piperidin-1-il)benzamida (529);

rac-N-(1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)azetidin-3-il)-1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)-N-metilpiperidina-4-carboxamida (530);
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rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil )piperazin-1-il)piridazina-3-

carboxamida (531);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperazin-1-il)pirazina-2-
carboxamida (532);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-(3-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-

fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperazin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (533);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-(2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)pirimidina-5-
carboxamida (534);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-4-

(2-(2-metoxietoxi)etoxi)nicotinamida (535);

rac-N-((1r,4R)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-4-(2-((2R,6R)-4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-2,6-dimetilpiperazin-1-il)etil)benzamida
(536);

rac-N-((1r,3r)-3-(3,4-dicianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida
(537);

rac-N-((1r,3r)-3-(4-ciano-2-metilfenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-il)benzamida
(538);

rac-N-((1r,3r)-3-(2,4-dicianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida
(539);
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rac-N-((1r,3r)-3-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-il)benzamida
(540);

rac-N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-metoxifenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida
(541);

N-((1r,4r)-4-(4-ciano-3-metilfenoxi)ciclohexil)-5-(4-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(isopropil)Jamino)metil)piperidin-1-il)pirazina-2-
carboxamida (542);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-4-(4-(2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1,3-dioxoisoindolin-5-il)tio)etil)piperazin-1-il)benzamida (543);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-(3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)piperazin-1-il)-4,6-

dimetilpirimidin-5-carboxamida (544);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6,7-difluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
il)-4,6-dimetilpirimidin-5-carboxamida (545);

rac-2-cloro-4-(((1r,4r)-4-(5-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-
il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)ciclohexil)oxi)benzonitrilo
(546);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-(2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-

1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)nicotinamida (547);
rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenoxi)ciclohexil)-6-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-
3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)piridazina-3-

carboxamida (548);

rac-N-((1r,4r)-4-(4-ciano-3-metilfenoxi)ciclohexil)-6-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-
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fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)piridazina-3-carboxamida
(549);

rac-N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-metilfenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-il)benzamida
(550);

rac-N-((1r,3r)-3-((5-ciano-6-metilpiridin-2-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-
ilbenzamida (551);

rac-N-((1r,3r)-3-((5-cianopiridin-2-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida
(552);

rac-N-((1r,3r)-3-(3,4-dicianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-

carboxamida (553);

rac-N-((1r,3r)-3-((5-ciano-6-metilpiridin-2-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-2-(4-((4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-

il)pirimidina-5-carboxamida (554);

rac-N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-((1R,4R,5S)-5-
((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidina-5-carboxamida (555);

rac-N-((1r,3r)-3-((5-ciano-3-metilpiridin-2-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
ilbenzamida (556);

rac-N-((1r,3r)-3-((5-cianopirimidin-2-il)oxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida
(837);
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rac-N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3,5-dimetilfenoxi)-2,2,4 ,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-il)benzamida
(558);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-5-(4-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)piperidin-1-il)pirazina-2-carboxamida (559);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)piperidin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (560);

rac-N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-((1R,4R,5R)-5-
((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidina-5-carboxamida (561);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-((2-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)(metil)amino)pirrolidin-1-il)benzamida
(562);

rac-N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((1R,3S)-3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclopentil)piperazin-1-il)benzamida
(563);

rac-N-((1r,3r)-3-((6-ciano-5-metilpiridin-3-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )piperidin-1-
ilbenzamida (564);

rac-N-((1r,3r)-3-((6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-
(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
il)benzamida (565);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)azetidin-1-il)pirazina-2-

carboxamida (566);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-5-(3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
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1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)azetidin-1-il)pirazina-2-carboxamida (567);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida
(568);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-(2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-

fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)etil)piperazin-1-il)-4-fluoronicotinamida (569);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-
fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)piridazina-3-carboxamida
(570);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-

il)pirimidina-5-carboxamida (571);

rac-N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-metilfenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-

4,6-dimetilpirimidin-5-carboxamida (572);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)azetidin-1-il)piridazina-3-

carboxamida (573);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-

1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)azetidin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (574);

rac-N-((1r,4r)-4-(4-ciano-3-metilfenoxi)ciclohexil)-2-(3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-

1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)azetidin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (575);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)azetidin-1-

il)piridazina-3-carboxamida (576);
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rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-

il)piridazina-3-carboxamida (577);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-
carboxamida (578);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-5-(4-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil )piperidin-

1-il)pirazina-2-carboxamida (579);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil )piperidin-

1-il)pirimidina-5-carboxamida (580);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4,6-difluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-

il)-4,6-dimetilpirimidin-5-carboxamida (581);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-6-(4-(2-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4,6-difluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-

il)piridazina-3-carboxamida (582);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-4-

(2-morfolinoetoxi)nicotinamida (583);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(3-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil)azetidin-

1-il)pirimidina-5-carboxamida (584);

rac-N-((1r,3r)-3-((5-ciano-6-etilpiridin-2-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
ilbenzamida (585);
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N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(3-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(isopropil)Jamino)metil)azetidin-

1-il)piridazina-3-carboxamida (586);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)azetidin-1-
illbenzamida (587);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(1-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil)piperidin-4-il)benzamida
(588);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(3-(((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)oxi)metil)pirrolidin-1-
illbenzamida (589);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-3-oxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)benzamida (590);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-
illbenzamida (591);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-6-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4,6-difluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-

il)piridazina-3-carboxamida (592);

rac-2-cloro-4-(((1r,4r)-4-(5-(4'-(2-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)-1-
metil-1H-imidazol-5-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-imidazol-2-

il)ciclohexil)oxi)benzonitrilo (593);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-

4,6-difluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)piridazina-3-
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carboxamida (594);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4,6-difluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-

il)pirimidina-5-carboxamida (595);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-4-(3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-

1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)azetidin-1-il)benzamida (596);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(4-((((1r,3r)-3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

iloxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil)piperidin-1-il)pirazina-2-carboxamida (597);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(1-((1-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)metil)piperidin-4-il)pirimidina-5-
carboxamida (598);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)piperidin-1-

il)piridazina-3-carboxamida (599);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-((((1r,3r)-3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

iloxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil)piperidin-1-il)piridazina-3-carboxamida (600);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-5-(4-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil )piperidin-
1-il)picolinamida (601);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(6-(4-(2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)hexil)nicotinamida (602);

rac-2-cloro-4-(((1r,4r)-4-(2-(4-(3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

ilpiperazin-1-il)metil)azetidin-1-il)fenil)-1H-imidazol-5-il)ciclohexil)oxi)benzonitrilo (603);
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rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil )ciclohexil)-1H-pirazol-3-

carboxamida (604);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-(3-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)propil)- 1H-pirazol-3-carboxamida (605);

rac-N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-1-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-

1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-1H-pirazol-3-carboxamida (606);

3-cloro-5-(5-(4-(1-((1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-
il)metil)piperidin-4-il)-3-fluorofenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3.4]octan-7-

il)picolinonitrilo (607);

3-cloro-5-(5-(4-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-
il)metil)piperidin-1-il)fenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3.4]octan-7-il)picolinonitrilo
(608);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3-metil-1-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
il)benzamida (609);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-metil-3-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-
ilbenzamida (610);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-

il)piridazina-3-carboxamida (611);

3-cloro-5-(5-(4-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1
il)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3,4]octan-7-

il)picolinonitrilo (612);

3-cloro-5-(5-(4-(1-((1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-
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il)metil)piperidin-4-il)fenil)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3,4]octan-7-il)picolinonitrilo
(613);

5-(4-((1-(2-(4-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-3-il)fenoxi)etil)piperidin-4-
il)metil)piperazin-1-il)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1,3-diona (614);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-2-(4-((((1r,3r)-3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

iloxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (615);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-4-(5-(4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazina-1-carbonil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-il)benzamida (616);

rac-N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-((1r,4R)-4-((1-(2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-il)(metil)Jamino)ciclohexil)-

1H-pirazol-3-carboxamida (617);

5-(4-((1-(4-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-3-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-
1-il)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1,3-diona (618);

rac-N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-5-(3-((((1r,3r)-3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

iloxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil)azetidin-1-il)pirazina-2-carboxamida (619);

N-((1r,3R)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-1-((1R,4R)-4-((((1r,3R)-
3-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

iloxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil)ciclohexil)-1H-pirazol-3-carboxamida (620);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-metoxifenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((((1r,3r)-3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

iloxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (621);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3-metilfenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-2-(4-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil )piperidin-
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1-il)pirimidina-5-carboxamida (622);

N-((1r,3r)-3-(4-ciano-3,5-dimetilfenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil )-2-(4-((((1r,3r)-3-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

iloxi)ciclobutil)(isopropil)amino)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-carboxamida (623);

N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3-oxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida
(624)y

N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-2-(4-((((1r,3r)-3-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-1-oxoisoindolin-5-il)oxi)ciclobutil)(isopropil)Jamino)metil)piperidin-1-il)pirimidina-5-
carboxamida (625).

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una biblioteca de compuestos.
La biblioteca comprende mas de un compuesto en la que cada compuesto tiene una
férmula de ABM-L-ULM, en la que ULM es un resto de unién a proteinas de la ruta de
la ubiquitina (preferiblemente, un resto de E3 ubiquitina ligasa tal como se da a
conocer de otra manera), por ejemplo, un CLM, y ABM es un proteina del resto de
unién al AR, en la que ABM se acopla (preferiblemente, a través de un resto de
elemento de unién) a ULM, y en la que el resto de unién a proteinas de la ruta de la
ubiquitina reconoce una proteina de la ruta de la ubiquitina, en particular, una E3

ubiquitina ligasa.

La presente descripcion incluye, cuando sea aplicable, las composiciones que
comprenden las sales farmacéuticamente aceptables, en particular, sales de adicion

de acidos o bases de compuestos de la presente divulgacion.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se usa a lo largo de la memoria
descriptiva para describir, cuando sea aplicable, una forma de sal de uno o mas de los
compuestos descritos en el presente documento que se presentan para aumentar la
solubilidad del compuesto en los jugos gastricos del tubo gastrointestinal del paciente
para promover la disolucién y la biodisponibilidad de los compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de bases y acidos organicos e

inorganicos farmacéuticamente aceptables, cuando sea aplicable. Las sales
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adecuadas incluyen las derivadas de metales alcalinos tales como potasio y sodio,
metales alcalinotérreos tales como calcio, magnesio y sales de amonio, entre muchos
otros acidos y bases bien conocidos en la técnica farmacéutica. Las sales de sodio y
de potasio son particularmente preferidas como sales de neutralizacion de los fosfatos

segun la presente divulgacion.

Los acidos que se usan para preparar las sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de base anteriormente
mencionados utiles en esta divulgacién son los que forman sales de adicion de acido
no téxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente aceptables,
tales como las sales clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato,
fosfato, fosfato &cido, acetato, lactato, citrato, citrato acido, tartrato, bitartrato,
succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato [es decir, 1,1’-

metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)], entre muchas otras.

Las sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables también pueden usarse
para producir formas de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos o
derivados segun la presente divulgacion. Las bases quimicas que pueden usarse
como reactivos para preparar sales de bases farmacéuticamente aceptables de los
presentes compuestos que son acidas en naturaleza son las que forman sales de
bases no téxicas con tales compuestos. Tales sales de bases no toxicas incluyen, pero
no se limitan a los derivados a partir de tales cationes farmacolégicamente aceptables
tales como cationes de metales alcalinos (por ejemplo, potasio y sodio) y cationes de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio, cinc y magnesio), sales de adicion de
amonio o aminas solubles en agua tales como N-metilglucamin-(meglumina) y el
alcanolamonio inferior y otras sales de bases de aminas organicas farmacéuticamente

aceptables, entre otras.

Composiciones

En otro aspecto, la descripcion proporciona composiciones que comprenden
compuestos tal como se describen en el presente documento, incluyendo sales de los
mismos y un portador farmacéuticamente aceptable. En determinadas realizaciones,

las composiciones son composiciones farmacéuticas o terapéuticas que comprenden
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una cantidad eficaz de un compuesto tal como se describe en el presente documento y

un portador farmacéuticamente aceptable.

La cantidad de compuesto en una composicién farmacéutica de la presente
divulgacion que puede combinarse con los materiales del portador para producir una
forma de dosificacion Unica variara dependiendo del huésped y la enfermedad tratada,
el modo particular de administracion. Generalmente, una cantidad de entre 0,1 mg/kg y
1000 mg/kg por peso corporal /dia de principios activos se administra dependiendo de
la potencia del agente. La toxicidad y eficacia terapéutica de tales compuestos puede
determinarse mediante procedimientos farmacéuticos habituales en cultivos celulares
0 animales de experimentacion, por ejemplo, para determinar la DL50 (la dosis letal
para el 50% de la poblacion) y la DE50 (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50% de
la poblacién). La razén de dosis entre efectos terapéuticos y tdxicos es el indice
terapéutico y puede expresarse como la razéon DL50/DE50. Se prefieren los
compuestos que presentan grandes indices terapéuticos. Mientras que también
pueden usarse los compuestos que presentan efectos secundarios toxicos, se tendra
cuidado en disenar un sistema de administracién que dirija tales compuestos en el sitio
del tejido afectado para minimizar el potencial dafo a las células no infectadas y, de
ese modo, reducir los efectos secundarios. Los datos obtenidos a partir de los ensayos
de cultivos celulares y estudios sobre animales pueden usarse para formular un
intervalo de dosificacién para su uso en seres humanos. La dosificacién de tales
compuestos se encuentra preferiblemente dentro de un intervalo de concentraciones
circulantes que incluye la DE50 con pequena o sin toxicidad. La dosificacion puede
variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacion empleada y de
la via de administracion utilizada. Para cualquier compuesto usado en el método de la
presente divulgacion, la dosis terapéuticamente eficaz puede estimarse inicialmente a
partir de ensayos de cultivos celulares. Una dosis puede formularse en modelos de
animales para alcanzar un intervalo de concentracion en plasma circulante que incluye
la CI50 (es decir, la concentracion del compuesto de prueba que alcanza la mitad de la
concentracion inhibitoria maxima de los sintomas) tal como se determina en cultivo
celular. Dicha informacion puede usarse para determinar de manera mas exacta las
dosis utiles en seres humanos. Los niveles en plasma pueden medirse, por ejemplo,

mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion.

Las composiciones de la presente divulgacion pueden formularse en una manera
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convencional usando uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables y también
puede administrarse en formulaciones de liberacion controlada. Los portadores
farmacéuticamente aceptables que pueden usarse en estas composiciones
farmacéuticas incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores de iones, alimina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina sérica humana,
sustancias tampon tales como fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato de potasio,
mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o
electrolitos, tales como sulfato de prolamina, hidrogenofosfato de disodio,
hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato
de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-

polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

El compuesto activo se incluye en el portador farmacéuticamente aceptable o diluyente
en una cantidad suficiente para administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz para la indicacién deseada, sin causar efectos toxicos graves
en el paciente tratado. Una dosis preferida del compuesto activo para todos los
estados mencionados en el presente documento esta en el intervalo desde
aproximadamente 10 ng/kg hasta 300 mg/kg, preferiblemente de 0,1 a 100 mg/kg por
dia, mas generalmente de 0,5 a aproximadamente 25 mg por kilogramo de peso
corporal del receptor/paciente por dia. Una dosificacion topica tipica oscilara entre el

0,01-5% p/p en un portador adecuado.

El compuesto se administra de manera conveniente en cualquier forma de dosificacion
adecuada, que incluye pero sin limitarse una que contiene menos de 1 mg, de 1 mg a
3000 mg, preferiblemente de 5 a 500 mg de principio activo por forma de dosificacion
unitaria. A menudo es conveniente una dosificacién oral de aproximadamente 25-250

mg.

El principio activo se administra preferiblemente para alcanzar concentraciones en
plasma maximas del compuesto activo de aproximadamente 0,00001-30 mM,
preferiblemente de aproximadamente 0,1-30 uM. Esto puede lograrse, por ejemplo,
mediante la inyeccién intravenosa de una disolucion o formulacién del principio activo,
opcionalmente en solucién salina, o en un medio acuoso o administrarse como un bolo

del principio activo. La administracién oral también es apropiada para generar
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concentraciones en plasma eficaces del agente activo.

La concentraciéon de compuesto activo en la composicién del farmaco dependera de
las tasas de absorcion, distribucion, inactivacién y excrecion del farmaco, asi como de
otros factores conocidos por los expertos en la técnica. Debe indicarse que los valores
de dosificacion también variaran con la gravedad del estado a aliviar. Se entiende
ademas que, para cualquier sujeto particular, deberan ajustarse los regimenes de
dosificacién especificos a lo largo del tiempo segun las necesidades individuales y el
criterio profesional de la persona que administra o supervisa la administracion de las
composiciones, y que los intervalos de concentracion expuestos en el presente
documento son uUnicamente a modo de ejemplo y no se pretende que limiten el
alcance o empleo de la composicion reivindicada. El principio activo puede
administrarse de una vez, o puede dividirse en varias dosis mas pequenas que se

administran en intervalos variables de tiempo.

Si se administra por via intravenosa, los portadores preferidos son solucién salina

fisioldgica o solucién salina tamponada con fosfato (PBS).

En una realizacién, los compuestos activos se preparan con portadores que
protegeran el compuesto frente a la eliminacion rapida del cuerpo, tal como una
formulacién de liberacién controlada, incluyendo implantes y sistemas de
administracion microencapsulados. Pueden usarse polimeros biodegradables,
biocompatibles, tal como acetato de etilenvinilo, polianhidridos, acido poliglicdlico,
colageno, poliortoésteres y poli(acido lactico). Los métodos para la preparacion de

tales formulaciones seran evidentes para los expertos en la técnica.

Las suspensiones liposomales también pueden ser portadores farmacéuticamente
aceptables. Estas pueden prepararse segun métodos conocidos por los expertos en la
técnica, por ejemplo, tal como se describen en la patente de EE.UU. n.° 4.522.811
(que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad). Por
ejemplo, pueden prepararse formulaciones de liposomas disolviendo lipido(s)
apropiado(s) (tales como estearoilfosfatidiletanolamina, estearoilfosfatidilcolina,
arachadoilfosfatidilcolina y colesterol) en un disolvente inorganico que luego se
evapora, dejando detras una fina pelicula de lipido seco en la superficie del recipiente.

Entonces una disolucién acuosa del compuesto activo se introduce en el recipiente.
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Entonces se agita a mano el recipiente para liberar el material lipidico de los laterales
del recipiente y para dispersar los agregados lipidicos, formando de ese modo la

suspension liposomal.

Modos de administracion

En cualquiera de los aspectos o realizaciones descritas en el presente documento, las
composiciones terapéuticas que comprenden los compuestos descritos en el presente
documento pueden configurarse en cualquier forma de dosificacién adecuada para
administrarse mediante cualquier via adecuada. Por ejemplo, los compuestos pueden
administrarse mediante cualquier via apropiada, por ejemplo, por via oral, por via
parenteral, por via intravenosa, por via intradérmica, por via subcutanea o por via
tépica, incluyendo por via transdérmica, en forma liquida, de crema, de gel o sélida,
por via rectal, por via nasal, por via bucal, por via vaginal o a través de un reservorio

implantado o mediante forma de aerosol.

El término “parenteral” tal como se usa en el presente documento incluye técnicas de
infusion o inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial,
intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal. Preferiblemente, las
composiciones se administran por via oral, por via intraperitoneal o por via

intravenosa.

Los compuestos tal como se describen en el presente documento pueden
administrarse en una dosis Unica o en dosis divididas mediante las vias oral,
parenteral o tépica. La administracién del compuesto activo puede oscilar entre
administracion continua (gotero intravenoso) y varias administraciones orales por dia
(por ejemplo, cuatro veces al dia) y puede incluir administracién oral, tdpica,
parenteral, intramuscular, intravenosa, subcutanea, transdérmica (que puede incluir un
agente de potenciamiento de la penetracion), bucal, sublingual y en supositorio, entre
otras vias de administracion. También pueden usarse comprimidos orales con
recubrimiento entérico para aumentar la biodisponibilidad de los compuestos de una
via oral de administracion. La forma de dosificacion mas eficaz dependera de la
farmacocinética del agente particular elegido, asi como de la gravedad de la

enfermedad en el paciente.
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También puede usarse administracion de compuestos como pulverizadores, neblinas o
aerosoles para administracion intranasal, intratraqueal o por via pulmonar. Los
compuestos tal como se describen en el presente documento pueden administrarse en
formas de liberacidon inmediata, liberacion intermedia o liberacion sostenida o
controlada. Las formas de liberacion sostenida o controlada se administran
preferiblemente por via oral, pero también en supositorio y transdérmica u otras formas
tépicas. Las inyecciones intramusculares en forma liposomal también pueden usarse

para controlar o sostener la liberacion de un compuesto en un sitio de inyeccion.

Las formas inyectables estériles de las composiciones tal como se describen en el
presente documento pueden ser una suspension acuosa u oleaginosa. Estas
suspensiones pueden formularse segun técnicas conocidas en la técnica usando
agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspensién adecuados. La
preparacion de inyectables estériles también puede ser como una disolucién o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente aceptable por via parenteral
no téxico, por ejemplo, como una disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y
disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua, disolucion de Ringer y
disolucién de cloruro de sodio isoténica. Ademas, se emplean de manera convencional
aceites fijos, estériles como medio de suspension o disolvente. Para este propdsito,
puede emplearse cualquier aceite fijo insipido incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Los acidos grasos, tales como acido oleico y sus derivados de glicérido son
utiles en la preparacion de inyectables, como lo son los aceites naturales aceptables
farmacéuticamente, tales como aceite de oliva o aceite de ricino, especialmente en sus
versiones polioxietiladas. Estas disoluciones o suspensiones de aceite también
pueden contener un dispersante o diluyente de alcohol de cadena larga como Ph. Helv

o alcoholes similares.

Las composiciones farmacéuticas tal como se describe en el presente documento
pueden administrarse por via oral en cualquier forma de dosificacidon aceptable por via
oral incluyendo, pero sin limitarse a, capsulas, comprimidos, suspensiones o
disoluciones acuosas. En el caso de comprimidos para uso oral, los portadores que se
usan habitualmente incluyen lactosa y almidén de maiz. Agentes lubricantes, tales
como estearato de magnesio, también se afaden normalmente. Para administracion
oral en forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidéon de maiz

seco. Cuando se necesitan suspensiones acuosas para uso oral, el principio activo se
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combina con agentes de suspension y emulsionantes. Si se desea, también pueden
afadirse determinados agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes. Las
composiciones orales incluirdn generalmente un diluyente inerte o un portador
comestible. Pueden encerrarse en capsulas de gelatina o comprimirse para dar
comprimidos. Para el fin de administracién terapéutica oral, el compuesto activo o su
derivado de profarmaco puede incorporarse con excipientes y usarse en forma de
comprimidos, trociscos o capsulas. Los agentes de union y/o materiales adyuvantes

farmacéuticamente compatibles se incluyen como parte de la composicion.

Los comprimidos, pildoras, capsulas, trociscos y similares pueden contener cualquiera
de los siguientes componentes, o compuestos de una naturaleza similar: un
aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un
excipiente tal como almidén o lactosa, un agente dispersante tal como acido alginico,
Primogel o almidén de maiz; un lubricante tal como estearato de magnesio o Sterotes;
un deslizante tal como diéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante tal como
sacarosa 0 sacarina; 0 un agente aromatizante tal como aromatizante de menta,
salicilato de metilo o naranja. Cuando la forma unitaria de dosificacién es una capsula,
puede contener, ademas del material del tipo anterior, un portador liquido tal como un
aceite graso. Ademas, las formas unitarias de dosificacion pueden contener otros
diversos materiales que modifican la forma fisica de la unidad de dosificacién, por

ejemplo, recubrimientos de azucar, goma laca o agentes entéricos.

El compuesto activo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
administrarse como componente de un elixir, suspensién, jarabe, oblea, chicle o
similares. Un jarabe puede contener, ademas de los compuestos activos, sacarosa

como agente edulcorante y determinados conservantes, tintes y colorantes y aromas.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticas tal como se describen en el
presente documento pueden administrarse en forma de supositorios para
administracion rectal. Pueden prepararse mezclando el agente con un excipiente no
irritante adecuado, que es sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura
rectal y por tanto se fundira en el recto liberando el farmaco. Tales materiales incluyen

manteca de cacao, cera de abejas y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de la divulgacion también pueden administrarse por
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via topica. Se preparan formulaciones tépicas adecuadas facilmente para cada una de
estas areas u o6rganos. La aplicacion tépica para el tracto intestinal inferior puede
efectuarse en una formulacién de supositorio rectal (véase anteriormente) o una
formulacién de enema adecuada. También pueden usarse parches transdérmicos
aceptables por via topica. Para aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticas
pueden formularse en una pomada adecuada que contiene el componente activo
suspendido o disuelto en uno o mas portadores. Los portadores para administracion
tépica de los compuestos de esta divulgacion incluyen, pero no se limitan a, aceite
mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, polioxietileno, compuesto de
polioxipropileno, cera emulsionante y agua. En determinados aspectos preferidos de la
divulgacion, los compuestos pueden recubrirse sobre una endoprétesis que se
implantara de manera quirurgica en un paciente para inhibir o reducir la posibilidad de

oclusién que se produce en la endoproétesis en el paciente.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticas pueden formularse en una crema o
lociéon adecuada que contiene los componentes activos suspendidos o disueltos en
uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables. Los portadores adecuados
incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, monoestearato de sorbitano, polisorbato
60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y

agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticas pueden formularse como
suspensiones micronizadas en solucion salina estéril de pH ajustado, isotonica o,
preferiblemente, como disoluciones en solucién salina estérii de pH ajustado,
isotdnica, o bien con o bien sin un conservante tal como cloruro de bencilalconio.
Alternativamente, para usos oftalmicos, las composiciones farmacéuticas pueden

formularse en una pomada tal como vaselina.

Las composiciones farmacéuticas de esta divulgacion pueden administrarse también
mediante inhalacion o aerosol nasal. Tales composiciones se preparan mediante
técnicas bien conocidas en la técnica de la formulacién farmacéutica y pueden
prepararse como disoluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilico u otros
conservantes adecuados, promotores de la absorcion para potenciar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes dispersantes o solubilizantes

convencionales.
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Las disoluciones o suspensiones usadas para aplicacion parenteral, intradérmica,
subcutanea o topica pueden incluir los siguientes componentes: un diluyente estéril tal
como agua para inyeccion, solucion salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina,
propilenglicol un otros disolventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como
alcohol bencilico o metilparabenos; antioxidantes tales como acido ascorbico o bisulfito
de sodio; agentes quelantes tales como acido etilendiaminatetraacético; tampones
tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de la tonicidad tales
como cloruro de sodio o dextrosa. La preparacion parental puede disponerse en

ampollas, jeringas desechables o viales de dosis multiples de vidrio o plastico.

Ademas debe entenderse que un régimen de tratamiento y dosificacion especifico
para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores, incluyendo
la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud
general, el sexo, la dieta, el momento de la administracion, la tasa de excrecion, la
combinacion de farmacos y el criterio del médico encargado y la gravedad de la

enfermedad o estado particular que esta tratandose.

Un paciente o sujeto que necesita la terapia usando compuestos tal como se
describen en el presente documento puede tratarse administrando al paciente (sujeto)
una cantidad eficaz del compuesto incluyendo sales, solvatos o polimorfos
farmacéuticamente aceptables de los mismos opcionalmente en un portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable, o bien solo o bien en combinacién con otros

agentes conocidos.

Coadministracion

Los estados patologicos de afecciones que pueden tratarse usando compuestos o
composiciones segun la presente descripcién incluyen, pero no se limitan a, por
ejemplo, cancer (por ejemplo, cancer de prostata), y enfermedad de Kennedy. En
determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas o terapéuticas
comprenden una cantidad eficaz de un agente activo bioactivo biolégicamente
adicional, por ejemplo, un agente eficaz para el tratamiento de cancer, que se

coadministra.
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El término “coadministracion” o “terapia de combinacion” significara que al menos dos
compuestos o composiciones se administran al paciente al mismo tiempo, de modo
que esas cantidades o concentraciones eficaces de cada uno de los dos o mas
compuestos pueden encontrarse en el paciente en un punto dado en el tiempo.
Aunque los compuestos segun la presente divulgacion pueden coadministrarse a un
paciente al mismo tiempo, el término abarca tanto la administracion de dos o mas
agentes al mismo tiempo o en momentos diferentes, siempre que se encuentren
concentraciones eficaces de todos los compuestos o composiciones coadministrados
en el sujeto en un momento dado. En determinados aspectos preferidos de la presente
divulgacion, uno o mas de los presentes compuestos descritos anteriormente se
coadministran en combinacion con al menos un agente bioactivo adicional, incluyendo
especialmente un agente anticanceroso. En aspectos particularmente preferidos de la
divulgacion, la coadministracion de compuestos da como resultado tratamientos

terapéuticos sinérgicos, incluyendo terapia anticancerigena.

En otro aspecto, la descripcidon proporciona una composicidn que comprende una
cantidad eficaz de dos o mas de los compuestos PROTAC tal como se describe en el
presente documento, y un portador farmacéuticamente aceptable. En determinadas
realizaciones, la composicion comprende ademas una cantidad eficaz o sinérgica de

otro agente bioactivo que no es un compuesto PROTAC.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden combinaciones de una cantidad
eficaz de al menos un compuesto bifuncional segun la presente divulgacién, y uno o
mas de los compuestos descritos de otra manera en el presente documento, todos en
cantidades eficaces, en combinacion con una cantidad farmacéuticamente eficaz de
un portador, aditivo o excipiente, representan un aspecto adicional de la presente

divulgacion.

El término “agente bioactivo” se usa para describir un agente, aparte de los
compuestos PROTAC descritos en el presente documento, que se usa en
combinacion con los presentes compuestos como agente con actividad biolégica para
ayudar a efectuar una terapia, inhibicion y/o prevencién/profilaxis prevista para la cual
se usan los presentes compuestos. Los agentes bioactivos preferidos para su uso en
el presente documento incluyen los agentes que tienen actividad farmacoldgica similar

a aquellos para los que se usan o administran los presentes compuestos e incluyen,
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por ejemplo, agentes anticancerigenos.

El término “agente anticancerigeno adicional” se usa para describir un agente
anticancerigeno, que puede combinarse compuestos PROTAC segun la presente
descripcion para tratar cancer. Estos agentes incluyen, por ejemplo, everolimus,
trabectedina, Abraxane, TLK 286, AV-299, DN-101, pazopanib, GSK690693, RTA 744,
ON 0910.Na, AZD 6244 (ARRY-142886), AMN-107, TKI-258, GSK461364, AZD 1152,
enzastaurina, vandetanib, ARQ-197, MK-0457, MLN8054, PHA-739358, R-763, AT-
9263, un inhibidor de FLT-3, un inhibidor de receptores de andrégenos, un inhibidor de
VEGFR, un inhibidor de EGFR TK, un inhibidor de aurora cinasa, un modulador de
PIK-1, un inhibidor de Bcl-2, un inhibidor de HDAC, un inhibidor de c-MET, un inhibidor
de PARP, un inhibidor de Cdk, un inhibidor de EGFR TK, un inhibidor de IGFR-TK, un
anticuerpo anti-HGF, inhibidores de PI3 cinasa, un inhibidor de AKT, un inhibidor de
JAK/STAT, un inhibidor de puntos de control 1 6 2, un inhibidor de cinasa de adhesion
focal, un inhibidor de Map cinasa cinasa (mek), un anticuerpo VEGF-trap, pemetrexed,
erlotinib, dasatanib, nilotinib, decatanib, panitumumab, amrubicina, oregovomab, Lep-
etu, nolatrexed, azd2171, batabulina, ofatumumab, zanolimumab, edotecarina,
tetrandrina, rubitecan, tesmilifeno, oblimersen, ticilimumab, ipilimumab, gosipol, Bio
111, 131-I-TM-601, ALT-110, BIO 140, CC 8490, cilengitida, gimatecan, IL13-
PE38QQR, INO 1001, IPdR; KRX-0402, lucantona, LY317615, neuradiab, vitespan,
Rta 744, Sdx 102, talampanel, atrasentan, Xr 311, romidepsina, ADS-100380,
sunitinib,  5-fluorouracilo, vorinostat, etopdsido, gemcitabina, doxorubicina,
doxorubicina liposomal, 5’-desoxi-5-fluorouridina, vincristina, temozolomida, ZK-
304709, seliciclib; PD0325901, AZD-6244, capecitabina, acido L-glutamico, N-[4-[2-(2-
amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)etillbenzoil]-, sal de disodio,
heptahidrata, camptotecina, irinotecan marcado con PEG, tamoxifeno, citrato de
toremifeno, anastrazol, exemestano, letrozol, DES (dietilestilbestrol), estradiol,
estrogeno, estrogeno conjugado, bevacizumab, IMC-1C11, CHIR-258); 3-[5-
(metilsulfonilpiperadinmetil)-indolil]-quinolona, vatalanib, AG-013736, AVE-0005, la sal
de acetato de [D-Ser(But)6,Azgly10](piro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(But)-Leu-Arg-Pro-
Azgly-NHo-acetato [CsgHgsN130is-(CoH4O2)x donde x = de 1 a 2,4], acetato de
goserelina, acetato de leuprolida, pamoato de triptorelina, acetato de
medroxiprogesterona, caproato de hidroxiprogesterona, acetato de megestrol,
raloxifeno, bicalutamida, flutamida, nilutamida, acetato de megestrol, CP-724714; TAK-
165, HKI-272, erlotinib, lapatanib, canertinib, anticuerpo frente a ABX-EGF, Erbitux,
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EKB-569, PKI-166, GW-572016, lonafarnib, BMS-214662, tipifarnib; amifostina, NVP-
LAQ824, acido suberoilanalidahidroxamico, acido valproico, tricostatina A, FK-228,
SU11248, sorafenib, KRN951, aminoglutetimida, amsacrina, anagrelida, L-
asparaginasa, vacuna de bacilo de Calmette-Guerin (BCG), adriamicina, bleomicina,
buserelina, busulfano, carboplatino, carmustina, clorambucilo, cisplatino, cladribina,
clodronato, ciproterona, citarabina, dacarbacina, dactinomicina, daunorubicina,
dietilestilbestrol, epirubicina, fludarabina, fludrocortisona, fluoximesterona, flutamida,
Gleevec, gemcitabina, hidroxiurea, idarubicina, ifosfamida, imatinib, leuprolida,
levamisol, lomustina, mecloretamina, melfalan, 6-mercaptopurina, mesna, metotrexato,
mitomicina, mitotano, mitoxantrona, nilutamida, octreétido, oxaliplatino, pamidronato,
pentostatina,  plicamicina, porfimero, procarbazina, raltitrexed, rituximab,
estreptozocina, tenipésido, testosterona, talidomida, tioguanina, tiotepa, tretinoina,
vindesina, &cido 13-cis-retinoico, mostaza de fenilalanina, mostaza de uracilo,
estramustina, altretamina, floxuridina, 5-desoxiuridina, arabindsido de citosina, 6-
mecaptopurina, desoxicoformicina, calcitriol, valrubicina, mitramicina, vinblastina,
vinorelbina, topotecan, razoxina, marimastat, COL-3, Neovastat, BMS-275291,
escualamina, endostatina, SU5416, SU6668, EMD121974, interleucina-12, IM862,
angiostatina, Vitaxin, droloxifeno, idoxifeno, espironolactona, finasterida, cimitidina,
trastuzumab, denileucina diftitox, gefitinib, bortezimib, paclitaxel, paclitaxel libre de
cremofor, docetaxel, epitilona B, BMS-247550, BMS-310705, droloxifeno, 4-
hidroxitamoxifeno, pipendoxifeno, ERA-923, arzoxifeno, fulvestrant, acolbifeno,
lasofoxifeno, idoxifeno, TSE-424, HMR-3339, ZK186619, topotecan, PTK787/ZK
222584, VX-745, PD 184352, rapamicina, 40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina,
temsirolimus, AP-23573, RADO001, ABT-578, BC-210, LY294002, LY292223,
LY292696, LY293684, LY293646, wortmannina, ZM336372, L-779,450, PEG-
filgrastim, darbepoetina, eritropoyetina, factor estimulante de colonias de granulocitos,
zolendronato, prednisona, cetuximab, factor estimulante de colonias de granulocitos y
macréfagos, histrelina, interferon alfa-2a pegilado, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b
pegilado, interferon alfa-2b, azacitidina, PEG-L-asparaginasa, lenalidomida,
gemtuzumab, hidrocortisona, interleucina-11, dexrazoxano, alemtuzumab, &cido todo-
transretinoico, ketoconazol, interleucina-2, megestrol, inmunoglobulina, mostaza de
nitrogeno, metilprednisolona, ibritgumomab tiuxetan, andrégenos, decitabina,
hexametilmelamina, bexaroteno, tositumomab, tridxido de arsénico, cortisona,
editronato, mitotano, ciclosporina, daunorubicina, Edwina-asparaginasa, estroncio 89,

casopitant, netupitant, un antagonista del receptor de NK-1, palonosetron, aprepitant,
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difenhidramina, hidroxizina, metoclopramida, lorazepam, alprazolam, haloperidol,
droperidol, dronabinol, dexametasona, metilprednisolona, proclorperazina, granisetron,
ondansetrén, dolasetrén, tropisetron, pedfilgrastim, eritropoyetina, epoetina alfa,

darbepoetina alfa y mezclas de los mismos.

Métodos de tratamiento

En otro aspecto, la divulgacién proporciona métodos de modulacion de ubiquitinacion y
degradacién de proteinas en un sujeto, por ejemplo, una célula, un tejido, mamifero o
paciente humano, comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz de un
compuesto PROTAC tal como se describe en el presente documento o una
composicion que comprende una cantidad eficaz del mismo a un sujeto, en el que el
compuesto o la composicion que comprende el mismo es eficaz en la modulacién de la
ubiquitinacion y degradacion de proteinas de la proteina en el sujeto. En determinadas

realizaciones, la proteina es un receptor de andrégenos (AR).

En determinadas realizaciones, la descripcién proporciona un método para regular la
actividad de las proteinas de los receptores de andrégenos en un paciente que lo
necesita que comprende administrar a dicho paciente una cantidad de un compuesto

tal como se describe en el presente documento a un paciente.

En aun realizaciones adicionales, la descripcion proporciona un método de tratamiento
de un estado patolégico o afeccién en un paciente en la que actividad desregulada de
las proteinas es responsable de dicho estado patoldgico o afeccion, comprendiendo
dicho método administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto tal
como se describe en el presente documento a dicho paciente para regular dicha
actividad de las proteinas en dicho paciente. En determinadas realizaciones, la
proteina es AR.

Los términos “tratar”, “que trata” y “tratamiento”, etc., tal como se usan en el presente
documento, se refieren a cualquier acciéon que proporciona un beneficio a un paciente
para el que los presentes compuestos pueden administrarse, incluyendo el tratamiento
de cualquier estado patolégico o afeccidn que se modula a través de la proteina a la
cual los presentes compuestos se unen. Los estados patolégicos o afecciones,

incluyendo cancer, que pueden tratarse usando compuestos segun la presente
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divulgacion se expusieron anteriormente en el presente documento.

En otro aspecto, la divulgacidon proporciona métodos de modulacion de la
ubiquitinacion y degradacion de las proteinas de AR en un sujeto, por ejemplo, una
célula, un tejido, mamifero o paciente humano, comprendiendo el método administrar
una cantidad eficaz de un compuesto tal como se describe en el presente documento
0 una composicion que comprende una cantidad eficaz de un compuesto tal como se
describe en el presente documento a un sujeto, en el que el compuesto o la
composicion que comprende el mismo es eficaz en la modulaciéon de la ubiquitinacion

y degradacion de la proteina del AR de la proteina en el sujeto.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento o mejora de un
sintoma de una enfermedad relacionada con la actividad de los AR en un sujeto, por
ejemplo, una célula, un tejido, mamifero o paciente humano, comprendiendo el método
administrar una cantidad eficaz de un compuesto tal como se describe en el presente
documento o una composicidon que comprende una cantidad eficaz del mismo a un
sujeto que lo necesita, en el que el compuesto o la composicion que comprende el
mismo es eficaz en el tratamiento o la mejora de un sintoma de una enfermedad

relacionada con la actividad de los AR en el sujeto.

En determinadas realizaciones, la enfermedad o trastorno es asma, esclerosis
multiple, cancer, cancer de prostata, enfermedad de Kennedy, ciliopatias, fisura
palatina, diabetes, cardiopatia, hipertension, enfermedad inflamatoria del intestino,
retraso mental, trastorno del estado de animo, obesidad, error de refraccion,
infertilidad, sindrome de Angelman, enfermedad de Canavan, enfermedad celiaca,
enfermedad de Charcot—Marie—Tooth, fibrosis quistica, distrofia muscular de
Duchenne, hemocromatosis, hemofilia, sindrome de Klinefelter, neurofibromatosis,
fenilcetonuria, enfermedad renal poliquistica, sindrome de Prader-Willi (PKD1) o 4
(PKD2), enfermedad de células falciformes, enfermedad de Tay-Sachs, sindrome de
Turner. EI método segun la reivindicacion 48 en el que dicho cancer es carcinoma de
células escamosas, carcinoma de células basales, adenocarcinoma, carcinomas
hepatocelulares y carcinomas de células renales, cancer de vejiga, intestino, mama,
cuello uterino, colon, eséfago, cabeza, rifdn, higado, pulmén, cuello, ovario, pancreas,
prostata y estdmago; leucemias; linfomas benignos y malignos, particularmente

linfoma de Burkitt y linfoma no Hodgkin; melanomas benignos y malignos;
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enfermedades mieloproliferativas; sarcomas, incluyendo sarcoma de Ewing,
hemangiosarcoma, sarcoma de Kaposi, liposarcoma, miosarcomas, neuroepitelioma
periférico, sarcoma sinovial, gliomas, astrocitomas, oligodendrogliomas,
ependimomas, gliobastomas, neuroblastomas, ganglioneuromas, gangliogliomas,
meduloblastomas, tumores de pinealocitos, meningiomas, sarcomas meningeos,
neurofiboromas y neurilemomas; cancer de intestino, cancer de mama, cancer de
préstata, cancer de cuello uterino, cancer uterino, cancer de pulmén, cancer de ovario,
cancer testicular, cancer de tiroides, astrocitoma, cancer de eso6fago, cancer
pancreatico, cancer de estomago, cancer de higado, cancer de colon, melanoma;
carcinosarcoma, enfermedad de Hodgkin, tumor de Wilms o teratocarcinomas. En
determinadas realizaciones, la enfermedad que va a tratarse es cancer, por ejemplo,
cancer de prostata o enfermedad de Kennedy. En una realizacién preferida, el sujeto

es un ser humano.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento o mejora de un
sintoma de una enfermedad relacionada con la actividad de los AR en un sujeto, por
ejemplo, una célula, un tejido, mamifero o paciente humano, comprendiendo el método
administrar una cantidad eficaz de un compuesto tal como se describe en el presente
documento o una composicién que comprende una cantidad eficaz del mismo y una
cantidad eficaz o sinérgica de otro agente bioactivo a un sujeto que lo necesita, en el
que la composicidon que comprende el mismo es eficaz en el tratamiento o mejora de
un sintoma de una enfermedad relacionada con la actividad de los AR en el sujeto. En
determinadas realizaciones, la enfermedad que va a tratarse es cancer, por ejemplo,
cancer de prostata o enfermedad de Kennedy. En una realizacion preferida, el sujeto
es un ser humano. En determinadas realizaciones adicionales, el agente bioactivo

adicional es un agente anticancerigeno.

En aspectos alternativos, la presente divulgacion se refiere a un método para tratar un
estado patologico degradando una proteina o un polipéptido a través del que se
modula un estado patolégico o una afeccion que comprende administrar a dicho
paciente o sujeto una cantidad eficaz de al menos un compuesto tal como se describid
anteriormente en el presente documento, opcionalmente en combinacion con un
agente bioactivo adicional. EI método segun la presente divulgacion puede usarse
para tratar un gran numero estados patoldgicos o afecciones incluyendo cancer, en

virtud de la administracion de cantidades eficaces de al menos un compuesto descrito
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en el presente documento.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona métodos para identificar los efectos de la
degradacién de proteinas de interés en un sistema bioldgico usando compuestos

segun la presente divulgacion.

Kits

En otro aspecto, la descripcion proporciona kits que comprenden compuestos o
composiciones tal como se describe en el presente documento. El kit puede
promocionarse, distribuirse o venderse como una unidad para realizar los métodos de
la presente divulgacion. Ademas, los kits de la presente divulgacion pueden contener
preferiblemente instrucciones, que describen un uso adecuado. Tales kits pueden
usarse de manera conveniente, por ejemplo, en entornos clinicos, para tratar
pacientes que presentan sintomas de, por ejemplo, cancer, cancer de proéstata o

enfermedad de Kennedy.

Ejemplos

Quimica general — Analisis vy sintesis

A menos que se indique lo contrario, todos los materiales/reactivos se obtuvieron de
proveedores comerciales y se usaron sin purificacion adicional. Las reacciones se
monitorizaron mediante CL-EM y/o cromatografia en capa fina (CCF) sobre lamina de
aluminio recubierta previamente con gel de silice 60 Fys, (0,2 mm) o con soporte de
vidrio y se visualizd usando luz UV. Se realiz6 cromatografia ultrarrapida
(alternativamente denominada “cromatografia ISCO”) usando un dispositico ISCO
CombiFlash RF 75 PSI o equivalente con cartuchos de gel de silice de fase normal
RediSep. La CCF preparativa se realizé sobre placas de 20x20 cm de tamano de gel

de silice 60A Whatman LKGF con un grosor de 1000 [Im o equivalentes.

Se registraron los espectros de "H-RMN (300 6 400 MHz) y '*C-RMN (100,6 MHz) en
espectrometros Bruker a temperatura ambiente con TMS o el pico del disolvente
residual como patrén interno. Las posiciones de linea o multiplos se dan en ([1) y las

constantes de acoplamiento (J) se dan como valores absolutos en hercios (Hz). Las
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multiplicidades en los espectros de 'H-RMN se abrevian de la siguiente manera: s

(singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuarteto), m (multiplete), a o ancho (ensanchado).

Se realizaron purificaciones mediante HPLC preparativa en un sistema de purificacion
dirigida por UV Waters® equipado con un modulo de gradiente binario 2545, una
seleccionadora de muestras 2767 y un detector de UV/visible 2489, controlado
mediante el software MassLynx V4.1. Todo el trabajo de purificaciéon se completé
usando las siguientes columnas: columna Atlantis Prep T3 OBD, columna SunFire
Prep C18 OBD y columna XBridge Prep Fhenyl OBD. Las fases moviles eran agua
(con el 0,1% de TFA o el 0,01% de NH,HCO;) y acetonitrilo; todos los reactivos
usados era de calidad para HPLC. La velocidad de flujo era de 30 ml/min. Después de
las columnas, un separador de flujo LC Packings 1:1000 permitié transferir una
pequena parte del eluyente al detector UV. La fuente de electrospray se ajusto a un
voltaje capilar de 3,0 kV, voltaje de cono de 30 V, temperatura de la fuente de 110°C,
temperatura de desolvatacién de 350°C, flujo de gas de desolvatacién de 600 I/h y flujo
de gas de cono de 60 I/h. Para el analizador, se ajustd el multiplicador a 550 para el

método de ajuste preparativo.

Se recogieron los datos de CL-EM analiticos en un dispositivo Shimadzu LCMS-2020
con una fase movil del 0,05% de TFA en acetonitrilo (A) y el 0,05% de TFA en agua de
calidad para HPLC (B); el 0,1% de FA en acetonitrilo (A) y el 0,1% de FA en agua de
calidad para HPLC (B); acetonitrilo (A) y bicarbonato de amonio 5 mM en agua de
calidad para HPLC (B).

Dispositivo Shimadzu LCMS-2020 equipado con bombas LC-20AD o 30AD, SPD-
M20A PDA y Alltech 3300 ELSD. El sistema usa las siguientes condiciones durante

2,0 min, 2,6 min, 3 min, 3,6 min, 5 min 0 5,6 min de tiempo de ejecucion.

Ejecucion de 2,0 minutos: columna Kinetex XB-C 18 100A, 2,6 [Im, 3,0x50 mm. La
velocidad de flujo es de 1,5 ml/min, el tiempo de ejecucion es de 2,0 min y los perfiles
de gradiente son 0,01 min el 10% de A, 1,10 min el 100% de A, 1,60 min el 100% de
A, 1,70 min el 10% de A, 2,00 min el 10% de A.

Ejecucién de 2,6 minutos: columna Shim-pack VP-ODS, 2,2 [Im, 3,0x50 mm. La

velocidad de flujo es de 1,5 ml/min, el tiempo de ejecucién es de 2,6 min y los perfiles
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de gradiente son 0,01 min el 5% de A, 1,20 min el 100% de A, 2,20 min el 100% de A,
2,30 min el 5% de A, 2,60 min el 5% de A.

Ejecucion de 3,0 minutos: columna ACE UltraCore Super C18, 2,5 [Im, 3,0x50 mm. La
velocidad de flujo es de 1,5 ml/min, el tiempo de ejecucién es de 3,0 min y los perfiles
de gradiente son 0,01 min el 10% de A, 2,00 min el 95% de A, 2,60 min el 95% de A,
2,70 min el 10% de A, 3,00 min el 10% de A.

Ejecucién de 3,6 minutos: columna Shim-pack VP-ODS, 2,2 (im, 3,0x 50 mm. La
velocidad de flujo es de 1,5 ml/min, el tiempo de ejecucién es de 3,6 min y los perfiles
de gradiente son 0,01 min el 5% de A, 2,20 min el 100% de A, 3,20 min el 100% de A,
3,30 min el 5% de A, 3,60 min el 5% de A.

Ejecucion de 5,0 minutos: columna ACE UltraCore Super C18, 2,5 [Im, 3,0x50 mm. La
velocidad de flujo es de 1,5 ml/min, el tiempo de ejecucién es de 5,0 min y los perfiles
de gradiente son 0,01 min el 10% de A, 4,00 min el 60% de A, 4,70 min el 60% de A,
4,80 min el 10% de A, 5,00 min el 10% de A.

Ejecucién de 5,6 minutos: columna Shim-pack VP-ODS, 2,2 (m, 3,0x50 mm. La
velocidad de flujo es de 1,5 ml/min, el tiempo de ejecucién es de 5,6 min y los perfiles
de gradiente son 0,01 min el 5% de A, 3,00 min el 50% de A, 5,00 min el 50% de A,
5,20 min el 5% de A, 5,60 min el 5% de A

Alternativamente, se recogieron datos de CL-EM analiticos en un dispositivo Agilent

infinity 1260 LC, espectrometro de masas Agilent 6230 TOF. El analisis se realiz6 en
una columna Poroshell 120 EC C18 (50 mm x 3,0 mm de diametro interno, 2,7'm de
didmetro de empaquetamiento) a 45°C.

Los disolventes empleados fueron:

A = disolucion de acido férmico en agua al 0,1% v/v.

B = disolucion de acido férmico en acetonitrilo al 0,1% v/v.

Los gradientes empleados fueron los siguientes:
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Tabla 1. Gradientes de columna ejemplares.

Tiempo | Velocidad de flujo
(minutos) (ml/min) % de| % deB

0 1 95 5
0,5 1 95 5
3,0 1 1 99
4,0 1 1 99
4,1 1 95 5
4,5 1 95 5

La deteccion UV es una sefial promediada a partir de la longitud de onda de 210 nm a
350 nm y se registraron los espectros de masas en un espectrometro de masas

usando ionizacién por electrospray en modo positivo.

A menos que se indique lo contrario, todos los compuestos se prepararon con una
pureza de CL-EM>95%.

Sintesis quimica

Un PROTAC de ABM-I-ULM, o sus sales farmacéuticamente aceptables, formas
polimorficas, profarmacos, formas de solvato e isotopo que contiene derivados del
mismo, pueden prepararse mediante enfoques generales descritos a continuacion
(esquemas 1y 2 y esquemas generales 1-122, 1A-22A y 1B-25B), junto con métodos
de sintesis conocidos en la técnica de la quimica organica, o modificaciones y

derivaciones que son familiares para los expertos habituales en la técnica.

Esquema 1:

RGZ

e Dmre? ST
4
um |-RG
Producto intermedio L

[ N T S I - >

Etapa 1 Etapa 2
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Esquema 2:
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Esquema general 3:
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Esquema general 7:
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Esquema general 11:



170

OH
| s M N Z | N "
Bne & H v PAIC, Ha HO P
O
Cul, PA{PPhy)Cly, EtsN o MeOH, ta o
100°C, 3 h
0
7" [Vavel .
NC [ o GlNH =
Q TsCl, ERN
—_—
Hﬁ-TU DIEA.DMF, ta
pem NC Cl

TFA

K,CO4, Nal, CH4CN, 70°C,

tubo sellado, Na ne b
Esquema general 12:
0 o] 0
0~ TBSCI, imidazol - NBS, AIBN o~
DCM, 25°C, 4 h CClg, 70°C, 3 h Br
HO TBSO TBSO

Q
H
HoN 0 0 0
HCI NH
EtsN, DMF, 80°C, 16 h N ©
3 : ’ HO

Esquema general 13:




171

Q%@m , Qo§»@w%m@

PUTHIRN

o]
Euc_u’:>-on TsCl, EnN, DMAP Elcc—N:> oTs Bac_N}G_C@, o]
bCM, ta Nal, K;CO4. DMF, 80°C. 16 b \tri:a

Esquema general 14:

H

H NH
H N 0
.Boc ((D 307 "N
N
0
Q Bnlr, Cs2C03 =} HN \) N

A {J -

HO DMF, 25°C, 16 h BnO DIEA, DMSD.160°C p
BnO

3 h, microondas

Q

NH;
o oo NC 2
H NH OH H W
N 0 N i
N M PUIC, Ha A\/\/‘\D
[+] —_— o]
N “/J MeCH, 25°C. N \) HATU, DIEA, DMF, 25°C, 2h
ano * HO

0 Q

Clﬂow e
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Esquema general 22:
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Esquema general 24:
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A una disolucion de 4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)benzoato de terc-butilo 3 (15 g,
51,4 mmol) en DCM (100 ml) se le afadi6é peryodinano de Dess-Martin (26,1 g, 61,6
mmol) en bafio de agua enfriada con hielo y se agité la disolucion transparente a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se evaporé el disolvente y se afadio EtOAc.
Se pasoé la mezcla a través de un lecho de gel de silice, se lavd con EtOAc y se
evapor6 el disolvente para dar el producto bruto. (Se combiné con otro lote de
producto bruto que comenz6é a partir de 10 g de material de partida para la
purificacion). Se cargd el producto bruto en seco en el dispositivo ISCO (el 0-10% de
MeOH/DCM) para la separacién. Se obtuvo como producto 16,11 g de sélido de color

amarillo claro 4 (rendimiento del 65%).

A una mezcla de 4-(4-formilpiperidin-1-il)benzoato de terc-butilo 4 (15,79 g, 54,2 mmol)
y diclorhidrato de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(piperazin-1-il)isoindolina-1,3-diona 5
(22,5 g, 54,2 mmol) en DCM (500 ml) se le anadié acetato de sodio (4,44 g, 54,2
mmol). Se dejo agitar la mezcla de reaccion durante 3 minutos y se enfrid en un bafio
de agua enfriada con hielo. Se anadié NaBH(OAc); (20,0 g, 94,8 mmol) a lo largo de
10 minutos y se retird el bano tras 10 minutos adicionales. Tras 21 h, se afadieron
agua (500 ml) y DCM (150 ml), se retiré la fase organica y se extrajo la fase acuosa

con DCM (150 ml), se secaron las fases organicas combinadas con Na,SO,, y se
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evaporo el disolvente para dar el producto bruto 6 que se cargd en seco con gel de
silice en el dispositivo ISCO (el 0-10% de MeOH/DCM, columna de 750 g) para la
separacion. Se recogieron las fracciones y se secaron, se intercambiaron por DCM
dos veces, y se secaron a alto vacio durante 26 horas para proporcionar 18,15 g de 6

(rendimiento del 60%) como un sdlido amarillo.

Se anadio HCI 4 N en dioxano (40 ml, 29,3 mmol) a 4-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzoato de terc-butilo 6
(18,15 g, 29,3 mmol) y se calenté la mezcla de reaccion hasta 50°C durante 7 horas.
Se evapor6 el disolvente y se intercambié por DCM dos veces, se seco a alto vacio
durante la noche. Se intercambié con DCM de nuevo dos veces, se seco a alto vacio
durante 8 horas para proporcionar 18,77 g (rendimiento del 101%) de 7 como un sélido

de color marrén claro.

A una disolucién de clorhidrato de 4-((1r,3r)-3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutoxi)-2-
clorobenzonitrilo 8 (8,9 g, 28,2 mmol) y diclorhidrato de acido 4-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzoico 7
(18,7 g, 29,6 mmol) en DCM (300 ml) se le anadié base de Hunig (24,2 ml, 140 mmol)
y se anadié6 HATU (11,0 g, 29,0 mmol). Se dejé agitar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiental durante 17 h, entonces se lavé con NaHCO; sat. (250 ml) dos
veces, se secd con Na,SO, y se evapord hasta sequedad. Se cargd el producto en
seco con gel de silice en la columna. El dispositivo ISCO (el 0% a 3 CV, el 0-10% de
MeOH/DCM a 30 CV, columna de 750 g) separ6 la mezcla. Se secé el producto en
horno a vacio calentado a 40°C durante 16 horas para dar 9 19,6 g (rendimiento del
85%, puro al 99,55% mediante 18 minutos de método analitico) como un solido

amarillo.
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DMF, MW, 120°C, 5h DIEA, DMSO, 105°C, MW, 2h

0]

4

OH OH BOP, DIEA,
THF. 12, 1h DMF, ta1h
0
HN/\| F o0 o
L\/N NH
N o
o
OH
B
~~""0oH
L

@)

- hesSg=
TFA CN\k@\O/\vNO/\ O ; o}

DCM, ta DIEA, DMSO, 130°C



209

N,Boc HCI L
NH — NTONTTY
HN  N-Boc LN
N - ~
HCl N N/ N Boo
BnO EEE———
dioxano BnO trifosgeno BnQ

o 0 EtzN, THF o}

N)LN/\
Pd/C, H; N k/N‘Boc

—_—

MeOH, ta, 20 h HO

Esquema general 80:

NH; [!l i
NH OH OH -~ \?Y‘LD/\ OH
o H "
o NaBH3CN.,i-PrOH, 16h Boc’NH dioxano, ta PLHZ 2Hal EtOH, reflujo P -

\
o HN \
N |
Dess- Martin o N N. N
W Boc o] Ny N B NaOH o /Cr N
o — oc N N "Boc

DCM, ta Ve _— s
- .
NaBH(OAc); DCM.ta G = HO%

Esquema general 81:
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Esquema general 84:
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Esquema general 85:



212

(0]
o
Boc. OH Boc. HN -
PN _
% Br—‘ "= HCl/dioxano Q\\ ClI” "N
SN

-N
NN 5,04, DMF, 70 °C NN~ ~on N~ on

TEA, NMP, 80 °C

“@ MQ Nesoes

DMAP DCM DIPEA, KI, DMF

0,
N’N\’/\‘/\OTS 50 °C

S i
)b\ HO™ ™Y =N
TFA P 0 0 "
NS
N’N\MO N,N\/\//\O
o}

N,N\/\\/\OH

[olNe]
PR LF
DIPEA, HATU N o]
DMF N ’N \/f\/\‘o
o

Esquema general 86:

1 o
I .
BNO™ ™~ \\' MO
“ l HCl/idioxano Bho ]|/ N
“N7F
i 0
BNO” =N 1L
]L oo N o o HO" “ =N .
— TNy A~ A NH S paic i, Ay N - QLNH
KI- DIPEA: ={ N\ [ | N~ =0 NN A YN
NN~ gl MEOH =/ ) [ N~ =0
CH,CN® T S NN Ao A
100°C- 2d S
Cl o~ \_\‘s( o}
[ R
NSNS
ne [ A “ ,l N 0 o
TN S o~ i }_NH
s R .
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Esquema general 87:
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Esquema general 90:
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Esquema general 91:
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Esquema general 92:
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Esquema general 95:
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Esquema general 96:
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Esquema general 97:
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Esquema general 98:
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Esquema general 102:
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Esquema general 105:
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Esquema general 106:
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Esquema general 109:
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| 0 | N o]
Ny O
N M

ANH;
o]

HATU, DIEA, DMF.t.20.5h ® H
HO. i
21.3%

CP-ARV-LS-004H-3

r r

durante
p-TSA, MeCN, 50 °C, |a nache

Esquema general 118:
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|a noche
89,45 la noche 32.3% nu-nhe

o]
J 0
“Boc

3
HOD.
@,Br \O,M @,ﬂ\o P-TSA, F'tc:2 EtOH O’ p
_— M M
HCIM DMF. 1BUOK, 80 °C, durante o “Boc H? 20 MPQ] ta., durante HN oz DIEA DMSO, 140 oCdulanla/

LiOH.HyOMH,0, MeOH

80 o, durante la noche

a3.8%
HO.
o]

Esquema general 119:

o] )<
@ 1. MeCHCIOC(=0)CIl,  H (o]
. _ TEA, CICH,CH,Cl, N
[g '

_ BrBr _ N, Br NaBHy N TBDPSCI reflujo. 30 min
= =
0 .

ACN,85°C I = WMeOH = IIT'IIdaZO' 2. MeOH, reflujo,2 h Pd,(dba)s (0.1 eq),

oTeDPs DavePhos (0.2 eq),

OH OH Cs,C0O3 (2 eg), t-AmOH,
OTBDPS 100°C, 3 h
e i
! *CL N
N TBAF
| DTBDPS HATU!DIF'ENDMF

S

HCI

R = SO

N ﬁuk@mg m@}o

Esquema general 120:
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) o p T e T@ QH AN \,og,l@r @C

N
d F-Pn1 DIAD.THF NaBH{OAC);, “Boc
DCMtash

O TFA
NaCIH - . S h—
\O EIDF' DIEA.DMF, La2 h cl N “Bac BCMta3h

MeOH! Hzo ta,

o 0
Xt " "o BBy T g°
N HH
- NH DIEA, DMSO, 130°C cl At)zo

Esquema general 121:

o o
m ~ PdIC.H, W ~ DIBAL-H, THF OH " CracopH

- - . e,
N o N °

. _N
EtOH Boc Boc DCM

e Ya s S aainester @D”@%f
HN/3D/\/ oA owso >( j,/©/ PPhs, DIAD, THF }/ T(©/

N\
0 o S NHgCr
) NH
TFA, DCM N o N
HO
HATU, DIEA, DMF N

o
o  BPhP YT
Uj °
N

Boc” t-BuOK, THF Boc”

(0]

Esquema general 122:
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8]
= F X Poo
F -
o N N-Boc 0 HaN" "COOH d‘( >‘—|—
Br » Br = HO HN F (\N,Bnc
OH HATU, DIEA N‘» Gul, K2C03, DMF,105 °C, 12 h N\)
DMF ta2h &N
Boo ©

CH3l K2CO4

S Y5
F
0 HN F .Boc ‘*\(‘
N >
DMFta 12 @iﬁ/@ DMF, T-BuOK F/ﬁ@ S < \
0

Y

0 o
NH
jF o
Oﬁ)( 0 Br 0
HCI F F N\{(N N © -
e . il
MeOH, ta. F s Y KoCOs. Nal, CHyCN, 70°C
P NH
N/
MNH
N/\| \ o
Q( L\/N\/\,/‘\
o) N (8]
8y :
F
F
F
v
N

Esquema general 1A:
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Esquema general 1

o]
o o
NH WNH
oG O
o

o}
Esquema general 2A:
Esquema general 2
@:?r mw r} e_— s “(l w Qj;rm
~Hores ~Aom 0 Aors

Esquema general 3A:
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Esquema general 3

~o X._0
(e N . X
LG, N ~
Ne X piperazina l“-.. N b’;;\o/ N NS I\ N h[) \Orf
RO\'("/\), ] ROVRJ 0 ro N -HOY[;r
0 o i%fgfgm:? o o l oy
l/\N/‘\/
M‘\ N“’) (Kj
o L “t’;ter @7-{5(
o ozondlisis
- X= CH,
{N)H: ‘CHD
[ IEN N
(\N,X ‘Q\D& ]/U
Ny N\)
e
N 2
R
o o
Esquema general 4A:
H —_
2-aminoetanol ”‘HAT)H EtOH, NH,CI \H/\ OH HCOOH N " OH
130°C &
NO, butan-1-ol Br NO, /©: Br N>

OTBS TMSCN, Iy

Pd(PPhs)y OH
 NHe HzN O Q N’(f)h‘-/ TBSOT{ HZN W ropan-2-ona
&2 A propa

N DMF/ TEA

B -ARV-HD-
o o SL-ARV-HD-043H-4

) 2. HCl

OH
oTBS Nﬁﬁ/
HN O Q e 1. AINCS /DMAP/tolueno: N\_« _—
NC R

(o] Boc o O NH
N
1) NGD ”{/Zo

\Ii((“""}ﬁ’ " _on b:se HOT\)«(” ) ) )NHR“/O ’
S N 2) 4cido Q S N
R

R X = halogeno, tosilato

Esquema general 5A:
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H
N._ .NBoc;
y NH: ome._ . NBoc, H X Nox e
X
= N = N v - = N
rEL Y NacneH; R | RT | Y
o o 0 X" 0
0 0
NH
E):é{): el
H
o
NEX,NH
= '
Calor o~ e}
Esquema general 6A:
D NH2
Br
l-BuO;C
T8 o TEIAF
e s e @”fﬁw

otes HzN

Mitsunobu Base NH  ozondlisis —{\;): aminacion
" . N—Qcozt-au —— N 0 reductora

”\ 0 HzN l .0

X X

N
H ] =
N =
R
o o

Esquema general 7A:
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X
NBD«:z (\N‘ “NH3

Tehre ol @7&;«@ Esh-gee

calor
Esquema general 8A:
H;N o o 0 0
5 . 1) hndmgenat:uﬁn
BF\GCQH \Ej/coﬂme @:«/N P o = NA?;N)'L 2) oxndacmn @f ‘2:):

NH
Ho™ H o XN

Hz

Esquema general 9A:
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0 o} (\NBOC Q
-Boc
HATU
~o ~o HN \/J ~0 (\N BOC J\@\ ]/‘\N
O «-OTs . N TR,

o o

0. 0 0., o @ NaCNBH,
H‘ * N O
R@ N (\N‘BOG — R@ N [ NH
H X N \) H X N \) 0. Esguema general 6
S0

R

Esquema general 10A:

S *
[ ==, .OH =" "OH X, X,
X = PAIC, Hy O\[(@/\, OH
O - = = _0
- Sonogashira O -
0 [a]
O

Boc

Esquema general 11A:
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Y ~-NHBoc

v » A

%é B e '%é ava @ [ 9av%

2 Onm Sy -0
CrnFo = 0
o "
i : )NJ\‘@\/\
H

Esquema general 12A:

== _NH X, X.
I X2 #Z N2 en j(g\’ NH X “NHBoc
o —0 (o]
- Sonogashira ) -
0 g o o]

H*

OH" XNHBCH: R — §_< >_/ NHBoc — ™ H >—'

" Ho HATU
o] < :\;

0 0
NH
E;Q*{ro
W
Y io i @IHN
W=Ho F

NH

Esquema general 13A:
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(—NH
O - ~
oHC K .
grespalrado tal como se _%.,,NH

ribe en el esquema
eneral & comenzando
n el denvado de
Acido benzoico - Esquema general 10
sustituido de manera |
apropiada R

Esquema general 14A:

-z B

@ﬁik{l @[ff{f

Y=Ho Me
Z=CHo N

Esquema general 15A:

NaCNEH;
—

'ﬁvo
NJY]\
H |

pd
Qjﬁ _2:_): Base, Calor
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(Booy0_ I Sonogashira "
'BuO ———— 'Bu i
DMAP
o

0

o]
1) MsCl t-BuOK
—h :BU 0 —-' H O
2) 2 luego H -

OH D

(K 2 @
7 NH, O o NH
R - O/ N 0
HATU R~ & H
«-

Esquema general 16A:

_Boc .Boc KL
—0, N-NH  (BockO —0 N~py NBS, AIBN —0, N-p + (\N MHBoc

SIS S
= TEA,DCM =

o ' (] 0

Esquema general 17A:

o]

HATU
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Boc
N"T07 N;CHCOOCH;  go  Nenm n-Boc
“%\ 0. .NO TEA, Zn(OTf), !,—- 0 Q
Xy ) > d %y

R = alquilo
OH"
R=H

= =

| [oNe] |
~AL A oA
H* 5 N=N F fe) ; N-N

HN

Esquema general 18A:

RE

N-nH HN.  N=NH N

on N2

OH X @
NaN RO OH '
O, O e Vo
OH NH;NH; CuS0, 5H,0 ‘N=N

o

R =alquilo
R=H .:|0H

HATU

R (o]
. NH
o4\ J Qo e
- " o
_— - —_— - N=p
}_@-N\‘j]\x'o

HN T Base. Calor o
— )T
o NEN HN,

Esquema general 19A:;

o
~alquile HO.X\ alquiu oH . OH
H
~ alquilo Base, Calor X sl Ho * N H

O

Py
\ 7/

HN XHO‘H
— )Y
g N =N

o
H
HN ]

HATU. DIPEA, 1.,

o 0 0 0
Y.
v _{\:«}O Oxicacion Di“ —@)Lo LAH
' = K. -
H O.x H OHC H y aminacién reductora

durante la noche
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Esquema general 20A:

s CHNZCO,EL, » - - - RMH
S o N@ NHBoc CrNzCO d }__{Nji' r,-\,N)r NHBoe M HO ),__‘{;T (’\N’Y NHBO EDCT
g TEA 0. N Ol N
X Z 4 = X 7 \/J a = ® 7 \,)

NN - 1) H L ‘/\ Ve
¢ 4 N nigoe 290 s H N
N N N—NH H N
Omx'o‘r“\/, [xhl{,-o = fEFN}/’{//’\\X,O\ NS o Ci
NH
0

5 Esquema general 21A:

0 o
O 0 o Q o NH
| NH O, o . o
N Br R H o]
) N

Esquema general 9

[ole) OHO
, NH 0., NH
20 one @i?t i @i{ro C TS = "5k
i NJ@\ rf\N e NJ\@\ r/\N
R H OH R H o]
X.N\) X'N\/J

Et,8iH
Acz0

Esquema general 22A:

‘Base CHO NaBHch MeOH {)‘0

CL AOH

Q =N 0
ﬁ XK o o
e Do )~ Qf 0
Oxidacién G __O" NH \_/ N\-—JN_-\X-O N]\{t'
(\ f’i e}
=

10

durante
NaBH;CM, MeOH, t.a., |a noche

Esquema general 1B
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O
O ]::] _ g NB»@/D ».NH! -
“Neor  NH.OWFE NHEo HATL, DIES, DMF
0o
_zj}‘i
0, (SR BN
P~ g Dass-Matin . e B,
| H neM ' H -
O\/“H O\ﬁo

Eogel
7% ot

Esquema general 2B

o
J\O\ o YO»OA” e .,Oq

MHabBMOAzh, DCM

%
100? mbm O\f" O/% }

AN ot

Esquema general 3B

HE
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o,
0,
. L :
,/Q/ NH, /@’ Q 0
HO HCI =
HClidioxano J\T/j\ NF ™ | oo
OHATU DIEA, DMF M o}
N\"’/b I\\/N\/\b

Esquema general 4B

(R) OH Cl HCI

L|OH HO N
O o as
EtsN, DCM EtOH/HZO o) =N OH

~ey,

HATU, DIEA, DMF

Oy e, 25T

5 HN\)

TFA

NG Gl NaBH(OAc);, DCM

Oww<:>—-NH N
)_</: 2 <j\/ Dess Martin
O —N

NC Cl

& Craa o™

NC Cl

Esquema general 5B
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0.,
|
i
| Boc Boc /Q’ O\ HCI
o . - - NC NH
- N N K\ N |/\ N & 2

d N._J N
HND—N N—Bac N LioH N
R DIEA, DMSO, 130°C, 1 h o= s HATU, DIEA, DMF, 13,

| MeOH/H,0, | 2h
-0 N"N 40°C, 16 h HO N"N

o] o]
PH-ARY-LS-049-H-2

NH
o Q . ©
= IO e a
N N - N 0
"'O—'NH N=N N—Bac TEA O...O—NH N=N NH

o]
TFA
— =
Q DCMta.2h Q DIEA, DMSO, 130
°C,2h

NG o] NC Cl

0
MND*NMN O 5
OO0,
0
o

NG ]

Esquema general 6B

o) N
SN Y
Cbz—N  NH o PG 9‘_@ b o N
(- — 2. — Y N FN N B
0 N-Boc =™ Chz—N N N—Boc ——— = HN N N-Boc _ ) e o
NaBH(OAC),, — MeOH.ta. 160 \— EtN, DCM,ta, 31 / © N c

DCM,ta, 16 h

NC :
Cl (]
9, N
OO
LiOH ! N 0‘.,<:>_.NH =N
EtOH! H0 HO = s
z DIEA, DMF,ta, 1 h OCM & 2 h

40°C, 16 h
NC Cl

0 o
L
o) N TFA N e} 0 N
L OeOm™  Cr OO0 s
O"O—'NH =N o] O NH =N N
NH
o (o)

DIEA, DMSO, 130 °C
NC Tl NC  Cl

Esquema general 7B
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o]

o,
-Boc -
, Jeaiene!
— NC NH
i 2
HN NCN—BM % 0>\_(/—\>_ N N—-B LIO_..H "@ “
— DIEA, DMSO, NaANA e =

= MeOH/ HzO 1
110°C, 16 h 40°C, 16 h aeN HATU, DIEA,
s} DMF,ta, 3h

0

0
NH
O}ﬂ \ ! — TFA N ©
NN N—Bog 7N C F
0-.-<:>—NH Nen© TFA o'--D—N\a_QN N NH Y
-— . —t

DCM ta, 2 h
DIEA, DMSO, MW,
NC cl 130°C, 3 h

NC Cl

O
OO0 5
O---D—-NH NeN NﬁL\
NH
© o)

NC Cl

Esquema general 8B

o]

3O Opeen AT

Q —\ 0'”@“”" e 0---<:>—-NH — Hal
N N-Boc________ _

HO N dioxano, t.a.. 3 h

HATU, DIEA, DMF ta,2 h

NC Cl NC o

°o, OO OO
o N-Boc —boc
o...O.NH HCl o...O_NH He

_ e e
RN

NaBH(OAc)s, dioxano, ta., 3 h
DCM, 35°C, 16 h
NC Cl NC Cl

o o [} Yo
N 0 O--‘D—NH — N
F NH
0 o o

DIEA,DMSO, 130°C, 3 h

NC Cl

Esquema general 9B



246

. o,
Boc Boc
) oy T o
BnO (- NG NH
N N 2
— \) \) ¢l
HND—N N-Boc , N Ha. PdIC N PH-ARV-LS-036-A-2

— DIEA, DMSO,
130°C, 16 h

BnO MeOH,ta16h HO BOP, DIEA, DMFta.2 h

PH-ARV-LS-049-1-1 PH-ARV-L5-049-1-2

g i
o
0
NC>—N N-Boc  TFA )\—Q—N F
o...Q_NZ—Q ", 0"'<:>—NH N

——
DCMta.2h PH-ARV-KZ-010-A-20

DIEA, DMSO, 130 °C, 3 h

NC
NC  C  pHARV-LS-049-3 O PHARV-LS-049-14

o]
O OO0 3
O---<:>—-NH f— Nd
NH
Q
o]

PH-ARV-LS-049-1-0

Esquema general 10B

NC
C’Q O‘Nﬂz NC
o N,r"\N -Boc w H I w-Boc TFA,DCM
7) - a Oﬂ N),) _—
o

o] HATU, DIEA, DMF,ta.2 h La.16h

PH-ARV-LS-042-B-5

0 0
F
0 N
NC . F’Q:W?: N\ ] Y ° 0
CI/Qo\l-O#HKQ/\,NhNH - mi :EO"'O‘NYQ/\'NYJN aow\@ﬂo

DIEA, DMSO, MW, 130°C 3h

Esquema general 11B
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Pd(dba}z Xantphos,

OH  MeOH, SOCI, o~ THLO,TEA ~ KSAc, DIEA -
HO OH  reflyjo Bh HO O DCMtaiomin Ti0 O~ dioxana, MW, 110j,1h acg O~
o} ol 0 o

2 Q Yo Br
(o] NH oo »—@—N N 7
HzM o] NH %Q P
NaOH /HoO OH HCI N o
—_—
HS o HS

MeOH tal2 h HOAc,NaOAc,120C, 2h

o]

NS
N MNH TFA, DCM, ta. N NH
O O O S

s
© o)

o, )
L O
NE NH2 Ne NJ\@ 00
Cl Cl H NH
~"g
o

HATU, DIEA, DMF a2 h

Esquema general 12B
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o o o]
ey s 5 OA o (O
N o/ ™ LIOH, Hy0 OH
—_—
o o PPhs, DIAD, MeOH, 45°C, 5 h )
&

THF, 0°C .2.30 min 4 G

N/\
N N
HzN F HrO/\ M.
2 :©/ ~ B, HN N k”N"Bo:: _Pde e o HN N l\/N‘Buc ~
O DIEA, DMSO, 130 °C, 3 h :@r MeOH.ta.6 h @

Haol

N7y “~
N N l\/N‘BDc M N
1.BOP, DIEA, DMF ta.2 h 0---<:>—<f U He o...o_q :@’
M

N —_—
2. AcOH, 55°C, 12 h H dioxano, td.3 h H
Y/ ] Y/ Cl
W N.r’
8]
MNH
[ N*{:/:O N 0 o
F N N K/N NH
[s]l D——(‘ U | N O
N
H o]
DIEA, DMSO, 130 °C, 3 h
VA cl
Esquema general 13B
(o}

m PNZ@L«N@O IO/\T:/\'IJ TFA, DCM
\FO\Q/@ i - \I/O\:')‘/@/ QR{:% ta .I16 h

NaBH(OAc):, DCM.ta3 h
o]

o0 TR “i@g;&m/@foﬁ“ T

E E BOP, DIEA, DMF

o]

Esquema general 14B
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Boo
[N o o, o
A L CL
| WG N ] HCI MG N Y]
m# L Ho L H !

cl S
o F HATL, DIEA, DMFta, 2 h F N A‘] dioxano F N /\|

W@%% NC~ ; : N Jjo\ o o
H
N N —4§:j}=0
K2CO4, Nal, CHyCN, 70°C,16h ~ g

Esquema general 15B

5
Boc .
N Boc .
Br K/NH N/\l a
\q‘/c’” KMnQ,4, NaOH stod k/N O/
! H,0/ dioxano H MeOH, 70°C, 160 RouphosPd, Cs,CO; O~
100°C, 40 h Tol, 100°C, 16 h F Q
TFA
Boc..
N 0
NaOH L\/)q CDLDIEA FA k,N { fz\:):
: [ w
MeOH/H,0,ta.3 h OH CH,CN, 70°C, 16 h DCM, ta
F O Foo
Esquema general 16B
HMN N-Boc
Cbz— N<>—/< Hs Coz—N, >— MsCl. EtN CoeN >— M~
OH THF, -40°C ata. 16h OH DCM, -40°C ata.0.5h OMs  K,CO,, CH;CN
reflujo, 2 dias
N
T, e ey
Cbz “Boc HN K/N
MeOH,ta. 14 h "Boc
10

Esquema general 17B
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N
N
G R LT
~
. g
cl o 0 NaBH;CN,i-PrOH

50°C,16h

,D'\\O ON N 0
oy

N
NC H | j/
P
Cl o"

Esquema general 18B

(0] O Boc N o
Br
\Qf KMnO, NaOH o OH H,80,  Br o~  RuPhosPd,Cs,CO; LN o
OH o ) ’
CN H->0/ dioxano MeOH, 70°C, 20 h ~ PhMe, reflujo,16 h Q.
- 100°C, 20 h ~0 0 0 0 0 0

Boc.

N/\l [s] Boc\N HN
0 0
NaOH I\/N OH DIEA, CDI L::Iq ? 9 NH TFA Q NH
OH o o o T N O
MeOH/H,0, ta. GHaCN, 70°C DCM.ta3 h
/O ©

0 0O 5 ©

=

=T

Sk

N

: SACPN L

NC N <N 2y N N MH
N | N 0

v 0 NC =N
I o'
° 0 o ©

NaBH(QAc);, DCMta. Th

Esquema general 19B
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Cl

. o CO (10 atm) Q o
" l 07 EtN, Pd(PPhyjCly HO l - B' ‘/“\Q\
O.. DMSOM0, T0°C, 48 h 0L DIEA, CHiCN.La, 1h /o B
0

o]

et S Oat e
NH,OAC | _ o _ Br ! I -
0.

o}

xileno , 140°C ah MaH, DMFLa..0.5h
NG
s X,
o __C° T "~
| “Na, DMF,ta.60h @\n

HO

NHOAc
xileno . 140°C, 3h

DIEA, CH3CM ta.1h

Pd{dppfiCl;, KOAC
DMS0, 90°C, 6h

;[ C, Pi

N N3, B-g N p\}é

| Br | Br (8] "

- : )«H: D CHl e :/LN\ S ° " : )L:;?_Q_B‘o
i}‘o cji: o Glmo‘"

Y
o d }"' NaOH
_ o hees
THF/MeOH/H;0.La.16h

Pd{dppf)Clz, NazCOs, diexaned Hy0, 85°C, 7h
O,

!
HOAE, 130 °C. 3h

~;;@\O.‘oi'” Lot RS Alaiagas:se?

HO

Esquema general 20B
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J [
M
NHLOH-HCI, DIEA Acy0, AcOH B
N:—@—F —_— . HaN N
ELOH, reflujo, 4 h Ho“h reflujo, 16 h ‘v{’j_h Cs,CO5, DMSO, 150 °C, 20 h
NN N
ND/\ M PdiC, H Ni::i/\
k\/ “Bac L L\J”N‘Bm:
," i MeDH, La 1B h HN
HS)— NH
0 & LN,
O Boc
°<:>‘< OQ—(_ R
B 1. {COC),, DCM tad h Br ;
2. TMSCHN,, DCM,La2 h p I
Nf? Cl 3. HBr, AcOH, 0 °Cla2 h W NaHCO, HaO, THF, 80 °C, 24 h
v ﬁj@i {f
H KN “Boo H L\/NH
(ST N TFA D M
oy — o i
DCMta2h DIEA, DMSO0, 130 %C, 3 h
& 4
W W oo©
MH
H
”Y(j "‘t)zo
\
@l

Esquema general 21B

O e

fﬂm‘m W /:}-\'
= EtM, DMS0, 50°C. 2h

dlm(anu ta. 2h

—

HATU, DIEA, DMF ta,2 h

o O,

DIEA,DMS0,130°C 30

" QOO

M-BO"“HQO

L, o o



10

253

Esquema general 22B

L Q O e Q [OW
NHBoc  NaH, DMF, 0°C, 2h NHBoc

tinxancl ta. HCl

Lo 12?” Qoo

HATU, DIEA, OMF H DCM.La.Cih

MaBH{Ohe), DOM La3 h

Esquema general 23B

0
0 P o
Y | HN  N-Boc “‘0 .
— T N PAIC H; LioH i
— i _lon C
T N/\\’

N
Y 4 Et3N, CHzCN, B0°C,16 h g @ “Boe TMEOHH0 F L\,N.
E 1 N‘Bﬁc Boc
0., o
L "OL §
NC N =N HCI NC =N
o] ool ) S— ¢l H I
T3P, DIEA, DMF ta.12 h N"‘j diowano Sy
F L\-’N“Bnc F NH
HCl

[
M 0
Br NC AN
e Cl H - | F 0 0
O
F M
K2COy, Nal, CHaCN, T0°C L\/ 0
8]

Esquema general 24B
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(d“OH {Boc)z0, CH3CN >L rd /@\/ (d_.\t‘)\@/\m
' ta durante la noche

Q,
HaMN — 90% NaH, DMF HzN X

t.a, durante la noche

20%

Esquema general 25B

Dess- Martin H

- B
]/ NC NTKENJ - . NC Nr[N;r
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Procedimiento de sintesis para el compuesto 406:

Sintesis de N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexillcarbamato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 50,0 ml, se colocé N-[(1r,4r)-4-
hidroxiciclohexiljcarbamato de terc-butilo (500,0 mg, 2,32 mmol, 1,00 equiv.), N,N-
dimetilformamida (10,0 ml), hidruro de sodio (82,8 mg, 3,45 mmol, 1,50 equiv.), 2-
cloro-4-fluorobenzonitrilo (432,6 mg, 2,78 mmol, 1,20 equiv.). Se agitdé la disolucion
resultante durante 2 horas a 0°C en un bafio de agua/hielo. Entonces se extinguio la
reaccion mediante la adicion de 20,0 ml de agua. Se extrajo la disolucion resultante
con acetato de etilo (40,0 ml) y se combinaron las fases organicas. Se lavé la mezcla
resultante con cloruro de sodio (40,0 ml). Se secé la mezcla sobre sulfato de sodio
anhidro. Se aplico el residuo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter
de petréleo (1/2). Se combinaron las fracciones recogidas y se concentraron a vacio.
Esto dio como resultado 470,0 mg (58%) de N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-

cianofenoxi)ciclohexilcarbamato de terc-butilo como un aceite amarillo.

CL-EM (ES*): m/z 295,0 [MH*], tr = 1,199 min, (ejecucion de 1,90 minutos).
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Férmula quimica: C4gH»3CIN,O3 [350,14].

Sintesis de 4-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)oxi)-2-clorobenzonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 50,0 ml, se colocdé N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-
cianofenoxi)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (470,0 mg, 1,34 mmol, 1,00 equiv.),
metanol (5,0 ml), cloruro de hidrégeno. Se agit6é la disolucién resultante durante 2
horas a temperatura ambiente. Se concentr6é la mezcla resultante a vacio. Esto dio
como resultado 340,0 mg (88%) de clorhidrato de 2-cloro-4-[[(1r,4r)-4-

aminociclohexil]oxilbenzonitrilo como un sélido amarillo.

CL-EM (ES*): m/z 250,90 [MH"], tr = 0,537 min, (ejecucion de 1,90 minutos).

Férmula quimica: C43H45CIN,O [250,09].

Sintesis de 6-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-
cianofenoxi)ciclohexil]piridazina-3-carboxamida): En un matraz de fondo redondo de
100 ml, se colocaron acido 6-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]piridazina-3-carboxilico (1,0
g, 4,21 mmol, 1,00 equiv.), clorhidrato de 2-cloro-4-[(1r,4r)-4-
aminociclohexillJoxibenzonitrilo (1,2 g, 4,18 mmol, 1,00 equiv.), N,N-dimetilformamida
(30 ml), hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (2,4
g, 6,31 mmol, 1,50 equiv.), N,N-diisopropiletilamina (1,6 g, 12,38 mmol, 3,00 equiv.).
Se agité la disolucion resultante durante 1 hora a temperatura ambiente. Entonces se
extinguid la reaccién mediante la adicion de agua (50 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (50 ml x 3). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Se aplicé el residuo
en una columna de gel de silice con diclorometano/metanol (v:v=12:1). Esto dio como
resultado 1,1 g (56%) de 6-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-

cianofenoxi)ciclohexil]piridazina-3-carboxamida como un aceite amarillo.

CL-EM (ES*): m/z 470,0 [MH"], tr = 0,90 min (ejecucion de 1,8 minutos).

Sintesis de 6-(4-formilpiperidin-1-il)-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-

cianofenoxi)ciclohexil]piridazina-3-carboxamida: En un matraz de fondo redondo de
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100 ml, se colocaron 6-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-
cianofenoxi)ciclohexil]piridazina-3-carboxamida (700,0 mg, 1,49 mmol, 1,00 equiv.),
diclorometano (20 ml), (1,1,1-triacetoxi)-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona (947,2
mg, 2,23 mmol, 1,50 equiv.). Se agité la disolucién resultante durante 3 horas a
temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla resultante a vacio. Se aplicé el residuo
en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (v: v=1: 3). Esto
dio como resultado 390,0 mg (56%) de 6-(4-formilpiperidin-1-il)-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-

cianofenoxi)ciclohexil]piridazin-3-carboxamida como un soélido amarillo.

CL-EM (ES*): m/z 468,2 [MH*], tz =1,06 min (ejecucién de 2,0 minutos).

Sintesis de 6-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazina-1-illmetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-
cianofenoxi)ciclohexil]piridazina-3-carboxamida: En un matraz de fondo redondo de
100 ml, se colocaron 6-(4-formilpiperidin-1-il)-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-
cianofenoxi)ciclohexil]piridazina-3-carboxamida (180,0 mg, 0,38 mmol, 1,00 equiv.),
diclorometano (10 ml), clorhidrato de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-6-(piperazin-1-
il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona  (152,7 mg, 0,38 mmol, 1,00 equiv.),
triacetoxiborohidruro de sodio (244,6 mg, 3,00 equiv.). Se agitd la disolucion resultante
durante 3 horas a temperatura ambiente. Entonces se extinguid la reaccion con agua
(30 ml), se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3), se lavd con salmuera (30 ml) y se
concentrd a presion reducida. El sélido se separd por filtracion. Se purificod el producto
bruto mediante HPLC prep. con las siguientes condiciones: columna, columna XBridge
Prep C18 OBD, 19*150mm 5 um; fase movil, agua (10 mmol/l de bicarbonato de
amonio) y acetonitrilo (del 48,0% de acetonitrilo hasta el 73,0% en 8 min); detector, UV
254 nm. Esto dio como resultado 146,1 mg (47%) de 6-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-iljmetil)piperidin-1-il]-N-
[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]piridazin-3-carboxamida como un sélido

amarillo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO): 17 11,11 (s, 1H), 8,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,81 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,15-7,12 (m, 1H), 5,13-5,08 (m, 1H),
4,59-4,45 (m, 3H), 3,90-3,83 (m, 1H), 3,27 (s, 4H), 3,03 (m, 2H), 2,97-2,82 (m, 1H),
2,64-2,53 (m, 5H), 2,46 (m, 1H), 2,23 (m, 2H), 2,14-2,09 (m, 2H), 2,07-2,02 (m, 1H),
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1,96-1,79 (m, 5H), 1,65 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,19-10,09 (m, 2H); CL-EM (ES*): m/z
812,25 [MH"], tr = 1,57 min (ejecucion de 3,0 minutos).

Férmula quimica: C41H43CIFNgOg [811,30].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 43.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 109:

1. Sintesis de 6-(6-hidroxihex-1-in-1-il)piridin-3-carboxilato) de bencilo

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se colocaron una disolucion de 6-
cloropiridin-3-carboxilato de bencilo (2,8 g, 11,31 mmol, 1,00 equiv.) en trietilamina (50
ml), yoduro cuproso (1,2 g, 6,30 mmol, 1,50 equiv.), tetrakis(trifenilfosfina) de paladio
(2,5 g, 0,50 equiv.), hex-5-in-1-ol (1,3 g, 13,25 mmol, 1,00 equiv.). Se agitdé la
disolucién resultante durante 3 horas a 90°C en un bafio de aceite. Se extrajo la
disolucién resultante con acetato de etilo y se combinaron las fases organicas. Se lavo
la mezcla resultante con salmuera. Se secé la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro.
Se aplicd el residuo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:1). Se combinaron las fracciones recogidas y se concentraron a vacio. Esto
dio como resultado 1,1 g (31%) de 6-(6-hidroxihex-1-in-1-il)piridin-3-carboxilato de
bencilo como un aceite amarillo. CL-EM (ES*): m/z 309,95 [MH*], tx=0,873 min

(ejecucion de 1,90 minutos).

2. Sintesis de acido 6-(6-hidroxihexil)piridin-3-carboxilico

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se colocaron una disolucion de 6-(6-
hidroxihex-1-in-1-il)piridin-3-carboxilato de bencilo (1,1 g, 3,56 mmol, 1,00 equiv.) en
metanol (40 ml), paladio/carbono (2 g, 10,00 equiv.), hidrégeno (g). Se agité la
disolucidn resultante durante 48 horas a temperatura ambiente. Se diluyo la disolucion
resultante con 200 ml de metanol. Se concentré la mezcla resultante a vacio. Esto dio
como resultado 700 mg (88%) de acido 6-(6-hidroxihexil)piridin-3-carboxilico como un

aceite amairillo.

CL-EM (ES*): m/z 223,95 [MH"], tg =0,377 min (ejecucion de 1,90 minutos).
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3. Sintesis de 6-(6-hidroxihexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutil]piridin-3-carboxamida

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron una disolucion de acido 6-(6-
hidroxihexil)piridin-3-carboxilico (430 mg, 1,93 mmol, 1,00 equiv.) en N,N-
dimetilformamida (20 ml), hexafluorofosfato de  N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio (1,5 g, 3,94 mmol, 2,00 equiv.), N,N-diisopropiletilamina (1
ml, 0,30 equiv.), 2-cloro-4-[(1r,3r)-3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutoxi]benzonitrilo
(690 mg, 2,48 mmol, 1,30 equiv.). Se agito la disolucién resultante durante 2 horas a
temperatura ambiente. Entonces se extinguio la reaccion mediante la adicion de 50 ml
de agua. Se extrajo la disolucién resultante con acetato de etilo y se combinaron las
fases organicas. Se lavo la mezcla resultante con salmuera. Se seco la mezcla sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Se aplic el residuo en una columna
de gel de silice con acetato de etilo/hexano (1/3). Se combinaron las fracciones
recogidas y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado 580 mg (62%) de 6-(6-
hidroxihexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridin-3-

carboxamida como un sélido amairrillo.

CL-EM (ES*): m/z 484,10/486,10 [MH"], tr =0,927 min (ejecucion de 1,90 minutos).

4. Sintesis de 4-metilbenceno-1-sulfonato de 6-(5-[[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-

2,2,4 4-tetrametilciclobutillcarbamoil]piridin-2-il)hexilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron una disolucion de 6-(6-
hidroxihexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridin-3-

carboxamida (580 mg, 1,20 mmol, 1,00 equiv.) en diclorometano (20 ml), cloruro de 4-
toluensulfonilo (750 mg, 3,93 mmol, 1,50 equiv.), trietilamina (690 mg, 6,82 mmol, 3,00
equiv.), 4-dimetilaminopiridina (35 mg, 0,29 mmol, 0,10 equiv.). Se agitd la disolucion
resultante durante 20 horas a temperatura ambiente. Entonces se extinguio la reaccién
mediante la adicion de agua. Se extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo y
se combinaron las fases organicas. Se lavd la mezcla resultante con salmuera. Se
seco el sdélido en un horno a presion reducida. Se aplicé el residuo en una columna de
gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1). Esto dio como resultado 430

mg (56%) de 4-metilbenceno-1-sulfonato de 6-(5-[[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-
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2,2,4 4-tetrametilciclobutillcarbamoil]piridin-2-il)hexilo como un sélido amarillo.

CL-EM (ES*): m/z 638,40/640,40 [MH"], tr =1,336 min (ejecucion de 2,00 minutos).

5. Sintesis de 6-(6-[4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
ilpiperazin-1-ilJhexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutil]piridin-3-carboxamida

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, se colocaron una disolucion de 4-
metilbenceno-1-sulfonato de 6-(5-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutillcarbamoilpiridin-2-il)hexilo (220 mg, 0,34 mmol, 1,00 equiv.) en
acetonitrilo (5 ml), 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1,3-diona; acido trifluoroacético (162 mg, 0,35 mmol, 1,50 equiv.), carbonato de
potasio (25 mg, 0,18 mmol, 3,00 equiv.), yoduro de sodio (25 mg, 0,50 equiv.). Se
agitd la disolucion resultante durante 12 horas a 70°C en un bafio de aceite. Se
concentrd la mezcla resultante a vacio. Se purifico el producto bruto (3 ml) mediante
HPLC prep. con las siguientes condiciones: Columna, Columna XBridge Shield RP18
OBD, 5um, 19*150mm; fase movil, agua (10 mmol/l de bicarbonato de amonio) y
acetonitrilo (del 56,0% acetonitrilo hasta el 65,0% en 8 min); detector, UV 254 nm. Se
obtuvieron 41,3 mg de producto. Esto dio como resultado 41,3 mg (15%) de 6-(6-[4-[2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-illhexil)-N-

[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridin-3-carboxamida como

un solido amairillo.

'H-RMN (300 MHz, CDOD): [ 8,86 (s, 1H), 8,16-8,09 (m, 1H), 7,72-7,64 (m, 2H),
7,47-7,33 (m, 2H), 7,24-7,17 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,98-6,89 (m , 1H), 5,09-5,02 (m,
1H), 4,26 (s, 1H), 4,15(s, 1H), 3,48-3,42 (m, 4H), 2,92-2,49 (m, 9H), 2,46-2,35 (m, 2H),
2,16-2,01 (m, 1H), 1,81-1,71 (m, 2H),1,59-1,47 (m, 2H), 1,42-1,36 (m, 4H), 1,27-1,18
(m, 12H); CL-EM (ES*): m/z 808,85/810,85 [MH*], tz =4,79 min (ejecucion de 8,0

minutos).

Foérmula quimica: C44Hs0CIN,Og [807,35/809,35].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 48.
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Procedimiento de sintesis para el compuesto 158:

1. Sintesis de 4-fluorobenzoato de bencilo: en un matraz de fondo redondo de 500 ml,
se colocaron 4&acido 4-fluorobenzoico (14 g, 99,9 mmol, 1,0 equiv.), N,N-
dimetilformamida (150,0 ml), (bromometil)benceno (18,7 g, 109,3 mmol, 1,1 equiv.),
carbonato de dicesio (27,6 g, 84,7 mmol, 2,0 equiv.). Se agité la disolucion resultante
durante 4 horas a temperatura ambiente. Entonces se extinguio la reaccion mediante
la adicion de 150 ml de agua. Se extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo
(100 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se concentraron a vacio. Se aplico
el residuo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/6).

Esto dio como resultado 18,0 g (78%) de 4-fluorobenzoato de bencilo como un sdélido.

2. Sintesis de 4-[4-(hidroximetil)piperidin-1-illbenzoato de bencilo: en un matraz de
fondo redondo de 100 ml, se colocaron 4-fluorobenzoato de bencilo (5,0 g, 21,7 mmol,
1,1 equiv.), N,N-dimetilformamida (30,0 ml), piperidin-4-ilmetanol (2,3 g, 19,9 mmol,
1,0 equiv.), N,N-diisopropiletilamina (7,6 g, 59,1 mmol, 3,0 equiv.). Se agitd la
disolucién resultante durante 2 horas a 100°C. Entonces se extinguié la reaccion
mediante la adicion de 60,0 ml de agua. Se extrajo la disolucion resultante con acetato
de etilo (60 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se concentraron a vacio. Se
aplicé el residuo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo
(1/1). Esto dio como resultado 3,6 g (55%) de 4-[4-(hidroximetil)piperidin-1-illbenzoato

de bencilo como un aceite blanco.

CL-EM (ES*): 326,30 m/z [MH"], tr = 1,18 min, (ejecucion de 1,90 minutos).

3. Sintesis de 4-(4-formilpiperidin-1-il)lbenzoato de bencilo: en un matraz de fondo
redondo de 100 ml, se colocaron 4-[4-(hidroximetil)piperidin-1-illbenzoato de bencilo
(500 mg, 1,54 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (15,0 ml), (1,1,1-triacetoxi)-1,1-
dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona (978 mg, 2,31 mmol, 1,5 equiv.). Se agité la
disolucion resultante durante 4 horas a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla
resultante a vacio. Se aplico el residuo en una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:4). Esto dio como resultado 420,0 mg (85%) de 4-(4-

formilpiperidin-1-il)benzoato de bencilo como un sélido amarillo.

CL-EM (ES*): 323,95 m/z [MH"], tg = 1,04 min, (ejecucion de 1,80 minutos).
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4. Sintesis de 4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
illpiperazin-1-iljmetil)piperidin-1-illbenzoato de bencilo: En un matraz de fondo redondo
de 150 ml, se colocaron 4-(4-formilpiperidin-1-il)lbenzoato de bencilo (500,0 mg, 1,5
mmol, 1,0 equiv.), diclorometano (20,0 ml), 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(piperazin-1-il)-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona, trifluoroacetilo (747 mg, 1,7 mmol, 1,1 equiv.),
triacetoxiborohidruro de sodio (1,39 g, 6,5 mmol, 4,0 equiv.). Se agité la disolucién
resultante durante 4 horas a temperatura ambiente. Entonces se extinguid la reaccion
mediante la adicion de agua (100,0 ml). Se extrajo la disolucion resultante con acetato
de etilo (30 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio. Se aplico el residuo en una columna de gel
de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1). Esto dio como resultado 500,0 mg
(50%) de 4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

illpiperazin-1-iljmetil)piperidin-1-illbenzoato de bencilo como un sélido amarillo.

CL-EM (ES*): 650,45 m/z [MH"], tg = 1,37 min, (ejecucion de 1,90 minutos).

5. Sintesis de acido 4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-illmetil)piperidin-1-illbenzoico: A una disolucion de 4-[4-([4-[2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-

illmetil)piperidin-1-illbenzoato de bencilo (500,0 mg, 0,8 mmol, 1,0 equiv.) en 20,0 ml
de alcohol metilico (30,0 ml) se le afiadié Pd/C (al 10%, 300 mg) bajo atmdsfera de
nitrdgeno en un matraz de fondo redondo de 100,0 ml. Se someti6é a vacio el matraz y
se purgd con hidrégeno. Se hidrogend la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente
durante 12 horas bajo atmodsfera de hidrégeno usando un globo de hidrégeno,
entonces se filtr6 a través de un lecho de Celite y se concentrd a presion reducida.
Esto dio como resultado 300,0 mg (69,0%) de acido 4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-iljmetil)piperidin-1-iljbenzoico = como

un sélido amarillo.
CL-EM (ES*): 560,35 m/z [MH"], tr = 0,74 min, (ejecucion de 1,90 minutos).
6. Sintesis de 4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

illpiperazin-1-iljmetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutillbenzamida: En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron
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acido 4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
illpiperazin-1-iljmetil)piperidin-1-iljbenzoico (300,0 mg, 0,5 mmol, 1,0 equiv.), N,N-
dimetilformamida (15,0 ml), hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio (307,0 mg, 0,8 mmol, 1,5 equiv.), clorhidrato de 2-cloro-4-
[(1r,3r)-3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutoxilbenzonitrilo (170,0 mg, 0,5 mmol, 1,0
equiv.), N,N-diisopropiletilamina (207,0 mg, 1,6 mmol, 3,0 equiv.). Se agitd6 la
disolucion resultante durante 1 hora a temperatura ambiente. Entonces se extinguio la
reaccion mediante la adicion de agua (80 ml). Se extrajo la disolucion resultante con
acetato de etilo (30 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se concentraron a
vacio. Se purifico el producto bruto (5 ml) mediante HPLC prep. con las siguientes
condiciones: Columna, columna XBridge Prep C18 OBD, 5um,19 *150 mm; fase movil,
agua (10 mmol/l de bicarbonato de amonio) y acetonitrilo (del 59,0% acetonitrilo hasta
el 80,0% en 8 min); detector, UV 220 nm. Se obtuvieron 4 ml de producto. Esto dio
como resultado 114 g (25921%) de 4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-iljmetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-

cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida como un sélido amarillo.

1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) (1 11,05 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,67 (dd, J =
17,8, 8,4 Hz, 3H), 7,44 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,34-7,13 (m, 3H), 7,02-6,87 (m, 3H), 5,04
(dd, J = 12,6, 5,3 Hz, 1H), 4,28 (s, 1H), 4,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,82 (d, J = 12,5 Hz,
2H), 3,58-3,30 (m, 5H), 2,90-2,66 (m, 3H), 2,6-2,47 (m, 3H), 2,50-2,42 (m,4H), 2,17 (d,
J = 6,5 Hz, 2H), 1,98 (dt, J = 10,0, 4,5 Hz, 1H), 1,77 (d, J = 11,9 Hz, 3H), 1,18 (s, 6H),
1,09 (s, 6H).

CL-EM (ES*): 820,60 m/z [MH"], tr = 2,99 min, (ejecucion de 4,8 minutos).

Procedimiento de sintesis para el compuesto 357:

1. Sintesis de 6-(2-etoxi-2-oxoetiliden)-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato) de terc-
butilo

Se agitdé una mezcla de t-BuOK (3,98 g, 35,47 mmol, 2,498 equiv.) y 2-(bromotrifenil-
$I7[5]-fosfanil)acetato de etilo (15,2 g, 35,41 mmol, 2,493 equiv.) en THF (90 ml) en un
matraz de fondo redondo de 250 ml durante 1 hora a temperatura ambiente. Entonces

se anadié 6-oxo-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (3 g, 14,20 mmol,



10

15

20

25

30

35

263

1 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité durante 6 horas adicionales a 35°C. Luego
se filiré a través de Celite y se lavo la torta del filtro con THF. El producto bruto se
sometioé a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5). Esto
dio como resultado 3,3 g (82,60%) de 6-(2-etoxi-2-oxoetiliden)-2-

azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo como un aceite incoloro.

CL-EM (ES*): m/z 226,1 [M-(t-Bu)+H*], tr = 1,267 min, (ejecucion de 2,0 minutos).

2. Sintesis de 6-(2-etoxi-2-oxoetil)-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 6-(2-etoxi-2-oxoetiliden)-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de
terc-butilo (3,296 g, 11,72 mmol, 1 equiv.) en etanol (330 ml) en un matraz de fondo
redondo de 3 bocas de 500 ml se le anadié Pd/C (661,8 mg) bajo flujo de N,. Se
sometio el matraz de reaccién a vacio y se purgd con H, tres veces. Se agité la mezcla
resultante durante 3 horas a temperatura ambiente bajo H,. Entonces se filtré la
mezcla a través de un lecho de Celite. Se concentré el filtrado recogido a presién
reducida y se sec6 a vacio. Esto dio como resultado 3,12 g (93,99%) de 6-(2-etoxi-2-

oxoetil)-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo como un aceite incoloro.

CL-EM (ES*): m/z 228,1 [M-(t-Bu)+H"], tr = 1,254 min, (ejecucion de 2,0 minutos).

3. Sintesis de 6-(2-hidroxietil)-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se colocaron 6-(2-etoxi-2-oxoetil)-2-
azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (3,08 g, 10,87 mmol, 1 equiv.), THF
(120 ml), DIBAL-H en THF (1 M) (32,6 ml, 229,28 mmol, 3 equiv.). Se agité la
disolucion resultante durante 3 horas a temperatura ambiente. Entonces se extinguio
la reaccion mediante la adicion de agua (60 ml x 1). Se extrajo la disolucion resultante
con acetato de etilo (120 ml x 2). Se lavé la mezcla resultante con salmuera (100 ml x
1). Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se concentré y se secé a
vacio. Esto dio como resultado 2,53 g (96,45%) de 6-(2-hidroxietil)-2-

azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo como un sélido blanco.

CL-EM (ES*): m/z 186,1 [M-(t-Bu)+H"], tr = 1,061 min, (ejecucion de 2,0 minutos).
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4. Sintesis de acido trifluoroacético - 2-[2-azaespiro[3.3]heptan-6-illetan-1-ol

En un matraz de fondo redondo de 500 ml, se colocaron una disolucion de 6-(2-
hidroxietil)-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (2,52 g, 10,44 mmol, 1
equiv.) en DCM (120 ml), acido ftrifluoroacético (7,7 ml). Se agitdé la disolucion
resultante durante 4 horas a temperatura ambiente. Se evaporé la mezcla resultante
hasta sequedad y se secd a vacio. Esto dio como resultado 2,66 g (99,80%) de acido
trifluoroacético - 2-[2-azaespiro[3.3]heptan-6-illetan-1-ol como un aceite de color

amarillo claro.

5. Sintesis de 4-[6-(2-hidroxietil)-2-azaespiro[3.3]heptan-2-illbenzoato de terc-butilo

A una disolucién de 4-fluorobenzoato de terc-butilo (10,25 g, 52,24 mmol, 5,012 equiv.)
en DMSO (50 ml) en un matraz de fondo redondo de 250 ml se le anadié DIEA (14 ml,
84,71 mmol, 8,128 equiv.). Se agité la mezcla durante 5 minutos, entonces se anadio
acido trifluoroacético - 2-[2-azaespiro[3.3]heptan-6-illetan-1-ol (2,66 g, 10,42 mmol, 1
equiv.). Se agitd la disolucién resultante durante 16 horas a 130°C. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, entonces se extinguio la reaccion mediante adicién de agua
(100 ml x 1). Se extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo (100 ml x 3). Se
lavaron las fases organicas combinadas con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml x 1).
Se sect la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro. Se sometié el producto bruto
a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2). Esto dio
como resultado 311,5 mg (9,42%) de 4-[6-(2-hidroxietil)-2-azaespiro[3.3]heptan-2-

illbenzoato de terc-butilo como un sélido de color amarillo claro.

CL-EM (ES*): m/z 318,2 [MH"], tr = 1,314 min, (ejecucion de 2,0 minutos).

6. Sintesis de 4-[6-(2-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

ilJoxi]etil)-2-azaespiro[3.3]heptan-2-illbenzoato de terc-butilo

A una disolucién de PPh; (361,7 mg, 1,38 mmol, 1,506 equiv.) en THF (15 ml) se le
afiadié DIAD (280,2 mg, 1,39 mmol, 1,513 equiv.) gota a gota con agitacion a
temperatura ambiente bajo N,. A esto se le afadid 4-[6-(2-hidroxietil)-2-
azaespiro[3.3]heptan-2-illbenzoato de terc-butilo (290,7 mg, 0,92 mmol, 1 equiv.), 2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxi-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (377,4 mg, 1,38
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mmol, 1,503 equiv.). Se agitd la disolucion resultante durante 4 horas a temperatura
ambiente. Entonces se extinguio la reaccion mediante la adicion de agua (20 ml). Se
extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo (30 ml x 3) y se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera (20 ml x 1). Se seco la fase organica sobre
sulfato de sodio anhidro. Se sometio el producto bruto a una columna de gel de silice
con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1). Esto dio como resultado 90,8 mg (17,28%)
de 4-[6-(2-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJoxi]etil)-2-

azaespiro[3.3]heptan-2-illbenzoato de terc-butilo como un sélido de color marrdn claro.

CL-EM (ES*): m/z 574,05 [MH"], tr = 1,443 min, (ejecucion de 2,0 minutos).

7. Sintesis de acido 4-[6-(2-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-

isoindol-5-ilJoxi]etil)-2-azaespiro[3.3]heptan-2-illbenzoico

A una disolucion de 4-[6-(2-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-ilJoxi]etil)-2-azaespiro[3.3]heptan-2-illbenzoato de terc-butilo (70,2 mg, 0,12
mmol, 1 equiv.) en DCM (2,0 ml) se le afadié TFA (0,6 ml, 8,08 mmol, 66,008 equiv.).
Se agitd la disolucion resultante durante 2 horas a temperatura ambiente. Se evaporo
la mezcla resultante hasta sequedad y se seco a vacio. Esto dio como resultado 63,3
mg (99,95%) de acido 4-[6-(2-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-ilJoxi]etil)-2-azaespiro[3.3]heptan-2-illbenzoico como un sélido de color

marron claro.

CL-EM (ES*): m/z 518,2 [MH"], tr = 1,166 min, (ejecucion de 2,0 minutos).

8. Sintesis de 4-[6-(2-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
ilJoxi]etil)-2-azaespiro[3.3]heptan-2-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4 ,4-

tetrametilciclobutillbenzamida

A una disolucion de acido 4-[6-(2-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-ilJoxi]etil)-2-azaespiro[3.3]heptan-2-illbenzoico (63,3 mg, 0,12 mmol, 1
equiv.) en DMF (3,4 ml) se le anadieron DIEA (0,32 ml, 1,94 mmol, 15,830 equiv.),
luego HATU (51,5 mg, 0,14 mmol, 1,107 equiv.), finalmente clorhidrato de 2-cloro-4-
[(1r,3r)-3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutoxilbenzonitrilo (43,4 mg, 0,14 mmol, 1,126

equiv.). Se agité la disolucién resultante durante 3 horas a temperatura ambiente.
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Entonces se extinguié la reaccion mediante la adicion de agua (10 ml). Se extrajo la
disolucién resultante con diclorometano (20 ml x 3); se lavaron las fases organicas
combinadas con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml x 1). Se seco la fase organica
sobre sulfato de sodio anhidro. Se purificd el producto bruto mediante HPLC prep. con
las siguientes condiciones: columna, columna XBridge Prep OBD C18,
19*250mm,5um; fase movil, agua(10 mmol/l d NH,HCO3) y acetonitrilo (del 20% de
fase B hasta el 60% en 8 min); detector, UV254/220. Esto dio como resultado 57,4 mg
(60,30%) de 4-[6-(2-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
ilJoxi]etil)-2-azaespiro[3.3]heptan-2-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutillbenzamida como un sélido blanco.

"H-RMN (300 MHz, d6-DMSO) (1 1,13 (s, 6H), 1,22 (s, 6H), 1,88-2,01 (m, 5H), 2,29 (d,
J = 5,7 Hz, 3H), 2,44-2,56 (m, 2H), 2,79-2,84 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,98
(d, J =9,0 Hz, 1H), 4,07 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,25 (s, 1H), 5,02-5,08 (m, 1H), 6,34 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 6,93 (dd, J1 = 2,1 Hz, J2 = 8,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,26-7,29
(m, 1H), 7,35-7,39 (m, 2H), 7,63-7,66 (m, 2H), 7,75-7,85 (m, 2H), 11,05 (s, 1H); CL-EM
(ES*): m/z 778,30 [MH"], tr = 3,222 min, (ejecucion de 4,60 minutos) ; CL-EM (ES*):
m/z 778,30/780,30 [MH*], tr = 3,222 min, (ejecucion de 4,60 minutos).

Formula quimica: C43H44CINsO7 [777,29/779,29].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 44.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 579:

Sintesis de N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexillcarbamato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 50,0 ml, se colocaron N-[(1r,4r)-4-
hidroxiciclohexillcarbamato de terc-butilo (500,0 mg, 2,32 mmol, 1,00 equiv.), N,N-
dimetilformamida (10,0 ml), hidruro de sodio (82,8 mg, 3,45 mmol, 1,50 equiv.), 2-
cloro-4-fluorobenzonitrilo (432,6 mg, 2,78 mmol, 1,20 equiv.). Se agitdé la disolucion
resultante durante 2 horas a 0°C en un bafio de agua/hielo. Entonces se extinguio la
reaccion mediante la adicion de 20,0 ml de agua. Se extrajo la disolucion resultante
con acetato de etilo (40,0 ml) y se combinaron las fases organicas. Se lavé la mezcla

resultante con cloruro de sodio (40,0 ml). Se secd6 la mezcla sobre sulfato de sodio
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anhidro. Se aplico el residuo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter
de petréleo (1/2). Se combinaron las fracciones recogidas y se concentraron a vacio.
Esto dio como resultado 470,0 mg (58%) de N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-

cianofenoxi)ciclohexilcarbamato de terc-butilo como un aceite amairillo.

CL-EM (ES*): m/z 295,0 [MH"*], tr = 1,199 min, (ejecucion de 1,90 minutos).

Férmula quimica: C4gH23CIN,O3 [350,14]

2. Sintesis de clorhidrato de 4-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)oxi)-2-clorobenzonitrilo:

En un matraz de fondo redondo de 50,0 ml, se colocaron N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-
cianofenoxi)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (470,0 mg, 1,34 mmol, 1,00 equiv.),
metanol (5,0 ml), cloruro de hidrégeno. Se agité la disolucion resultante durante 2
horas a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla resultante a vacio. Esto dio
como resultado 340,0 mg (88%) de clorhidrato de 4-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)oxi)-2-

clorobenzonitrilo como un sélido amairillo.

CL-EM (ES*): m/z 250,90 [MH"], tr = 0,537 min, (ejecucion de 1,90 minutos).

Férmula quimica: C43H15CIN,O [250,09].

3. Sintesis de 5-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-carboxilato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se colocaron 5-cloropirazin-2-carboxilato de
metilo (2 g, 11,59 mmol, 1 equiv.), DMSO (15 ml, 0,19 mmol, 0,017 equiv.), DIEA (0,2
ml, 0,000 equiv.), piperidin-4-il-metanol (1,3 mg, 0,01 mmol, 1 equiv.). Se agité la
disolucién resultante durante 16 horas a 120°C en un bafo de aceite. Se extrajo la
disolucién resultante con acetato de etilo (30 ml x 3) y se combinaron las fases
organicas. Se lavo la mezcla resultante con salmuera (10 ml x 1). Se concentro la
mezcla resultante a vacio. Se aplicé el residuo en una columna de gel de silice con
diclorometano/metanol (1:1). Esto dio como resultado 2,21 g (65%) de 5-[4-

(hidroximetil)piperidin-1-il]pirazin-2-carboxilato de metilo como un sdlido blanco.

CL-EM (ES+): m/z 251,13 [MH+], tg = 0,61 min, (ejecucién de 1,9 minutos).
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4. Sintesis de acido 5-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]pirazin-2-carboxilico

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 5-[4-(hidroximetil)piperidin-1-
illpirazin-2-carboxilato de metilo (2,21 g, 8,79 mmol, 1 equiv.), metanol (40 ml),
hidroxido de litio (0,633 mg, 0,03 mmol, 0,003 equiv.), agua (10 ml). Se agitd la
disolucién resultante durante 16 horas a temperatura ambiente. Se concentré la
mezcla resultante. Se ajusté el pH hasta 4 con HCI 1 M. Se extrajo la disolucion
resultante con diclorometano (30 ml x 3) y se combinaron las fases organicas. Se lavo
la mezcla resultante con salmuera (10 ml x 1). Se concentro la mezcla resultante a
vacio. Esto dio como resultado 1,7042 g (81,67%) de acido 5-[4-(hidroximetil)piperidin-

1-il]pirazin-2-carboxilico como un sélido blanco.

CL-EM (ES+): m/z 237,11 [MH+], tgr = 0,75 min, (ejecucién de 2,0 minutos).

5. Sintesis de 5-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-N-[(1s,4s)-4-(3-cloro-4-

cianofenoxi)ciclohexil]pirazin-2-carboxamida

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron acido 5-[4-
(hidroximetil)piperidin-1-il]pirazin-2-carboxilico (310 mg), DMF (15 ml), DIEA (563,69
mg), 2-cloro-4-[[(1s,4s)-4-aminociclohexilloxilbenzonitrilo (250 mg), BOP (386,28 mg).
Se agito la disolucién resultante durante 2 horas a temperatura ambiente. Se extrajo la
mezcla resultante con acetato de etilo (50 ml x 3) y la fase organica se lavd con
salmuera (30 ml x 1). Se secé la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentr6 a vacio. Se aplico el residuo en una columna de gel de silice con
diclorometano/metanol (10:1). Se combinaron las fracciones recogidas y se
concentraron a vacio. Esto dio como resultado 243,5 mg de 5-[4-(hidroximetil)piperidin-
1-il]-N-[(1s,4s)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexillpirazin-2-carboxamida como  un

solido blanco.

CL-EM (ES+): m/z 469,19 [MH+], tgr = 0,99 min, (ejecucién de 1,9 minutos).

6. Sintesis de 5-(4-formilpiperidin-1-il)-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-

cianofenoxi)ciclohexil]pirazin-2-carboxamida
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 5-[4-(hidroximetil)piperidin-1-
il]-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]pirazin-2-carboxamida (150,1 mg, 0,32
mmol, 1 equiv.), diclorometano (15 ml, 0,18 mmol, 0,553 equiv.), Dess-Martin (271,37
mg). Se extrajo la mezcla resultante con diclorometano (50 ml x 3) y la fase organica
se lavé con salmuera (30 ml x 1). Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado 200 mg (bruto) de 5-(4-
formilpiperidin-1-il)-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]pirazin-2-carboxamida

como un solido blanco.

CL-EM (ES+): m/z 467,17 [MH+], tr = 1,03 min, (ejecucién de 1,9 minutos).

7. Sintesis de 5-(4-[[(propan-2-il)[(1r,3r)-3-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-ilJoxi]ciclobutillamino]metil]piperidin-1-il)-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-

cianofenoxi)ciclohexil]pirazina

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 5-(4-formilpiperidin-1-il)-N-
[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]pirazin-2-carboxamida (220 mg, 0,47 mmol,
1 equiv.), diclorometano (20 ml, 0,24 mmol, 0,501 equiv.), isopropodxido de titanio (IV)
(2 ml, 0,01 mmol, 0,015 equiv.), 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-[(1r,3r)-3-[(propan-2-
illamino]ciclobutoxi]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (420 mg, 1,09 mmol, 2,318
equiv.), NaH(OAc); (340 mg). Se agito la disolucién resultante durante 16 horas a 60°C
en un bafio de aceite. Se extrajo la mezcla resultante con diclorometano (50 ml x 3) y
se lavo la fase organica con salmuera (30 ml x 1). Se purifico el producto bruto
mediante HPLC prep. con las siguientes condiciones: columna, Columna XSelect CSH
Prep C18 OBD, 5um, 19 x 150mm; fase movil, agua (NH;HCO; 10 mmol/l) y
acetonitrilo (el 30% de fase B hasta el 55% en 8,5 min); detector: UV254/220. Esto dio
como resultado 26 mg (6,60%) de 5-(4-[[(propan-2-il)[(1r,3r)-3-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJoxi]ciclobutillamino]metil]piperidin-1-il)-N-

[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]pirazina como un sodlido de color amarillo

claro.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 11,09 (s,1H), 8,56 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,12-8,05 (m,
1H), 7,92-7,82 (m, 2H), 7,40-7,36 (s, 1H), 7,26-7,20 (m, 2H), 7,12-7,09 (m, 1H), 5,12
5,10 (m, 1H), 4,90-4,81 (s, 1H), 4,51-4,48 (m, 3H), 3,91-3,80 (s,1H), 3,72-3,62 (m, 1H),
3,00-2,81 (m, 4H), 2,79-2,68 (m, 1H), 2,50-2,42 (m, 3H), 2,30-2,00 (m, 7H), 1,99-1,81
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(m, 4H), 1,80-1,36 (m, 5H), 1,21-1,01(m, 2H), 0,91-0,71 (m, 6H); CL-EM (ES*): m/z
837,30/839,30 [MH"], tgr = 2,934 min, (ejecucion de 4,80 minutos).

Formula quimica: C44H49CINgO7 [836,34/838,34].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 49.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 278:

Etapa 1: [(R)-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)carbamato de terc-
butilo].

— N\>(R\)NHBOC

CI \N/

NC

Se agit6 una mezcla de  4-metilbencenosulfonato de  (R)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)propilo (12,6 g, bruto), 2-cloro-4-(1H-pirazol-3-il)benzonitrilo (7,1
g, 34,9 mmol) y carbonato de cesio (5,8 g, 48,8 mmol) en acetonitrilo (100 ml) a 70°C
durante 2 horas. La CCF mostré que la reaccidon se completd. Se repartio la mezcla de
reaccion entre agua (50 ml) y acetato de etilo (100 ml). Se recogio la fase organica y
se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml x 2). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y
se evaporaron a presion reducida para dar un residuo bruto, que se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice (eluida con el 50%-100% de
acetato de etilo en hexano) para proporcionar 4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-carboxilato

de terc-butilo (7,0 g, rendimiento del 58%) como un sélido blanco.
"H-RMN (400 MHz, CDCls,): 1 1,16 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,42 (s, 9H), 4,02-4,11 (m, 1H),
4,16-4,30 (m, 2H), 6,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0

Hz, 1H), 7,74-7,80 (m, 1H), 7,96 (s, 1H).

Formula quimica: C4gH21CIN4O,; peso molecular: 360,84.
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Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 20.

Etapa 2: [clorhidrato de (R)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo].

N— R
Cl SN HCI

z

NC

Se agité una disolucién de (R)-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)carbamato de terc-butilo (7,0 g, 19,4 mmol) en cloruro de hidrogeno en dioxano (4 M,
15 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminaron los compuestos
volatiles a presién reducida para dar un residuo bruto, que se trituré con diclorometano
(25 ml). Se recogio el sdlido resultante mediante filtracion y se seco a vacio para
proporcionar clorhidrato de (R)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo
(4,3 g, rendimiento del 85%) como un sdlido blanco que se usé en la siguiente etapa

sin purificacion adicional.

Etapa 3: [4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo].

Se agitd una mezcla de piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (10 g, 53,7 mmol), N-etil-
N-isopropilpropan-2-amina (12,6 g, 97,6 mmol) y 3-bromoprop-1-ino (5,8 g, 48,8 mmol)
en acetonitrilo (50 ml) durante 2 horas. La CCF mostré que la reaccién se completo.
Se repartid la mezcla de reaccion entre acetato de etilo (80 ml) y agua (80 ml). Se
recogié la fase organica, y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (45 ml x 2).
Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentraron a presién reducida para dar un residuo
bruto que se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice
(eluida con el 50% acetato de etilo en hexano) para proporcionar 4-(prop-2-in-1-
ilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (10,5 g, rendimiento del 96%) como un aceite

de color amarillo palido.
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'H-RMN (400 MHz, CDCly): 11 1,46 (s, 9H), 2,26 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,51 (t, J = 4,8 Hz,
4H), 3,32 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,47 (t, J = 4,8 Hz, 4H).

Férmula quimica: C4,H»N,O,; peso molecular: 224,30.
Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 20.

Etapa 2: [4-((3-(etoxicarbonil)-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo].

EtO.  N~NH ﬁN’BOC

< A N

O

Se agité una mezcla de 4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (3,0 g,
13,4 mmol), diazoacetato de etilo (2,3 g, 20,1 mmol) y trifluorometanosulfonato de cinc
(974 mg, 2,68 mmol) en trietilamina (9,3 ml, 67 mmol) a 100°C durante la noche. La
CCF mostré que la reaccion se completd. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se repartidé entre acetato de etilo (50 ml) y agua (20 ml). Se
recogi6 la fase organica, y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (30 ml x 2).
Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (30 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentraron a presién reducida para proporcionar un
residuo bruto, que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida de gel de silice
(eluida con el 100%-200% de acetato de etilo en hexano) para proporcionar 4-((3-
(etoxicarbonil)-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2,1 g,

rendimiento del 47%) como un aceite amarillo.
CL_EM: (ES*): m/z 339,5 [M+H]*. tg = 1,772 min.

Etapa 3: [acido 5-((4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-3-carboxilico].

H\/,\\li/ K\N Boc

Se agitdé una mezcla de 4-((3-(etoxicarbonil)-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-
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carboxilato de terc-butilo (500 mg, 1,48 mmol) e hidroxido de litio monohidratado (250
mg, 5,91 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml), agua (2,5 ml), metanol (2,5 ml) a 45°C
durante la noche. La CCF mostré que la reaccion se completd. Se acidificé la mezcla
de reaccién con acido clorhidrico diluido (1 N) hasta pH 6-7, se concentré la mezcla
resultante a  presion reducida para  proporcionar acido  5-((4-(terc-
butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-3-carboxilico (1,1 g, bruto) como un

solido amairillo.
CL_EM: (ES*): m/z 311,3 [M+H]*. tg = 1,378 min.

Etapa 4: [(R)-4-((3-((1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)carbamoil)-

1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo].

NC

N,

i N Boc

— N .
NH  N=-NH ﬁN

AN

O

Cl

Se agitd una mezcla de acido 5-((4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-
3-carboxilico (1,1 g, bruto), clorhidrato de (R)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (336 mg, 1,29 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (371 mg, 1,94 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (262 mg, 1,94 mmol) y N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (835 mg, 6,5 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (8
ml) a temperatura ambiente durante 2 horas, y entonces se afiadié hexafluorofosfato
de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (980 mg, 2,58 mmol). Se
agito la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. La CCF mostré que
la reaccion se completd. Se repartié la mezcla entre acetato de etilo (20 ml) y agua (10
ml). Se recogi6 la fase organica, se lavd con salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida para dar un residuo bruto que se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida de gel de silice (eluida con el 100%-200%
de acetato de etilo en hexano) para proporcionar (R)-4-((3-((1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-
1H-pirazol-1-il)propan-2-il)carbamoil)-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-carboxilato ~ de

terc-butilo (300 mg, rendimiento del 37% sobre las 2 etapas) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): (1 1,21 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,46 (s, 9H), 2,42 (t, J = 4,8 Hz,
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4H), 3,44 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,62 (s, 2H), 4,24-4,29 (m, 1H), 4,40-4,46 (m, 1H), 6,63
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 7,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74-
7,78 (m, 1H), 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 1,2 Hz, 1H).

Férmula quimica: C,7H33CINgO3; peso molecular: 553,06.
Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 31.
CL_EM: (ES*): m/z 553,3 [M+H]*. tr = 2,181 min.

Etapa 5: [diclorhidrato de (R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-

5-(piperazin-1-il-metil)-1H-pirazol-3-carboxamidal].

NC
CID\EN;
N
~/" ENH  N-NH " NH
s 7
N MN\)
0]

2HCI

Se agité una disolucion de 4-(2-(2-(4-(5-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)piridin-2-il)piperazin-1-il)etoxi)etil)piperazin-1-carboxilato

de terc-butilo (160 mg, 0,29 mmol) en cloruro de hidrégeno en dioxano (4 M, 5 ml) a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminaron los compuestos volatiles a
presion reducida para dar un residuo bruto que se triturd con diclorometano (25 ml). Se
recogid el solido resultante mediante filtracion y se secd a vacio para proporcionar
diclorhidrato de (R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-
(piperazin-1-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxamida (130 mg, rendimiento del 86%) como un

solido blanco.
'H-RMN (400 MHz, CD,;0D): [ 1,31 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 3,50-3,62 (m, 8H), 4,30-4,48
(m, 4H), 4,58-4,64 (m, 1H), 6,78 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,00-7,03 (m, 1H), 7,73 (d, J = 2,0

Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H).

Férmula quimica: C,,H»7CIsNgO; peso molecular: 525,86.
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Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 23.
CL_EM: (ES*): m/z 453,3 [M+H]*. tg = 1,916 min.

Etapa 6: [4-metilbencenosulfonato de 4-clorobutilo].

Se agitdé una mezcla de 4-clorobutan-1-ol (5 g, 46,05 mmol), trietilamina (9. 3 g, 92,1
mmol), N,N-dimetilpiridin-4-amina (562 mg, 4,61 mmol) y cloruro de 4-metilbenceno-1-
sulfonilo (9,63 g, 50,66 mmol) en diclorometano (40 ml) a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. La CCF mostré que la reaccion se completé. Se repartié la mezcla
de reaccion entre agua (50 ml) y acetato de etilo (100 ml). Se recogié la fase organica,
y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (100 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, y se
concentraron a presion reducida para dar un residuo bruto que se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice (eluida con el 20% de acetato
de etilo en hexano) para proporcionar 4-metilbencenosulfonato de 4-clorobutilo (12,0 g,

rendimiento del 99%) como un aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,): (1 1,80-1,84 (m, 4H), 2,46 (s, 3H), 3,49-3,53 (m, 2H), 4,04-
4,08 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

Férmula quimica: C41H4sClO3S; peso molecular: 262,75.
Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 15.
CL_EM: (ES*): m/z 263,1 [M+H]*. tg = 2,888 min.

Etapa 7: [5-(4-clorobutoxi)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-diona]

0O O
b
N O
CI\/\/\O
(0]
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Una mezcla de 4-metilbencenosulfonato de 4-clorobutilo (0,96 g, 3,65 mmol), 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolina-1,3-diona (1 g, 3,65 mmol) y carbonato de
potasio (0,76 g, 5,47 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se agité a 70°C durante
la noche. La CCF mostré que la reaccion se completé. Se repartié la mezcla de
reaccion entre acetato de etilo (30 ml) y agua (20 ml). Se recogié la fase organica, y se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (30 ml x 2). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo bruto que se purificé
mediante cromatografia ultrarrapida de gel de silice (eluida con el 33%-50% de acetato
de etilo en hexano) para proporcionar 5-(4-clorobutoxi)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-

il)isoindolin-1,3-diona (220 mg, rendimiento del 18%) como un sdélido blanco.
CL_EM: (ES*): m/z 365,1 [M+H]". tr = 2,547 min.

Etapa 8: [N-((R)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((4-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)oxi)butil)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-3-

carboxamidal.

NC
CID\EN/\N 0
<" i N=-NH ﬁN/\/\/O \ o
s OMNJ NH
O O

Se agité una mezcla de diclorhidrato de (R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-(piperazin-1-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxamida (130 mg, 0,25 mmol), 5-
(4-clorobutoxi)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-diona (90 mg, 0,25 mmol), y N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (162 mg, 1,25 mmol) y yoduro de potasio (124 mg, 0,75
mmol) en acetonitrilo (3 ml) a 100°C en un tubo sellado durante la noche. La CCF
mostrd que la reaccidn se completd. Se repartié la mezcla entre acetato de etilo (30
ml) y agua (20 ml). Se recogi6 la fase organica, se lavo con salmuera (30 ml), se secé
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida para dar un residuo
bruto que se purific6 mediante CCF preparativa (eluida con el 8% de metanol en

diclorometano) para proporcionar N-((R)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
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il)propan-2-il)-5-((4-(4-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-
iloxi)butil)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-3-carboxamida (45 mg, rendimiento del 24%)

como un solido blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 1 1,11 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 1,23 (s, 1H), 1,57 (s, 1H),
1,70-1,80 (m, 2H), 1,98-2,08 (m, 2H), 2,22-2,40 (m, 8H), 2,52-2,68 (m, 2H), 2,84-2,94
(m, 1H), 3,30 (s, 1H), 3,51 (s, 2H), 4,18 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,42-4,48 (m, 3H), 5,08-
5,15 (m, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,32-7,6 (m, 1H), 7,42 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,80-7,85 (m, 2H), 7,99 (s, 2H), 8,08 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 11,1 (s,
1H), 13,1 (s, 1H).

Férmula quimica: C39H41CIN41oOs; peso molecular: 781,26.

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 41.

CL_EM: (ES*): m/z 781,4 [M+H]*. tg = 2,113 min.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 612:

Sintesis de 4-[[1-(2-fluoro-4-nitrofenil)piperidin-4-ilimetil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo : en un tubo sellado de 20-30 ml, se colocaron una disolucion de 1,2-difluoro-4-
nitrobenceno (977,5 mg, 6,1 mmol, 1,0 equiv.) en dimetilsulféxido (10 ml), 4-(piperidin-
4-ilmetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,5 g, 5,1 mmol, 0,8 equiv.), N,N-
diisopropiletilamina (2,0 g, 15,3 mmol, 2,5 equiv.). Se agité la disolucion resultante
durante la noche a 100°C en un bafo de aceite. Entonces se extinguié la reaccion
mediante la adicién de 10 ml de agua/hielo. Se extrajo la disolucion resultante con
acetato de etilo (20 ml x 2) y se combinaron las fases organicas y se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. Se aplico el residuo en
una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:0). Esto dio como
resultado 1,5 g (58%) de 4-[[1-(2-fluoro-4-nitrofenil) piperidin-4-il] metil]piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo como un sélido amairillo.

CL-EM (ES*): m/z 423,30 [MH"], tg =1,58 min (ejecucion de 1,9 minutos).

Sintesis de 4-[[1-(4-amino-2-fluorofenil)piperidin-4-illmetil]piperazin-1-carboxilato de
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terc-butilo: A una disolucion de 4-[[1-(2-fluoro-4-nitrofenil)piperidin-4-iljmetil]piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo (1,5 g, 3,6 mmol, 1,0 equiv.) en 15 ml de i-PrOH se le
anadio Pd/C (al 10%, 40,0 mg) bajo atmdsfera de nitrégeno en un matraz de fondo
redondo de 100 ml. Se sometié a vacio el matraz y se purgd con hidrégeno. Se
hidrogené la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 4 horas bajo
atmosfera de hidrogeno usando un globo de hidrégeno, entonces se filiré a través de
un lecho de Celite y se concentr6 a presion reducida. Se concentréo la mezcla
resultante a presion reducida. Esto dio como resultado 1,2 g (86%) de 4-[[1-(4-amino-
2-fluorofenil)piperidin-4-illmetillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sdlido

rosa.

CL-EM (ES*): m/z 393,10 [MH"], tr = 0,74 min (ejecucion de 1,9 minutos).

3. Sintesis de 4-[(1-[4-[(1-cianociclobutil)amino]-2-fluorofenil]piperidin-4-
il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo: En un matraz de fondo redondo de 100
ml, se colocaron una disolucion de 4-[[1-(4-amino-2-fluorofenil)piperidin-4-
illmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butiio (1,2 g, 3,1 mmol, 1,0 equiv.) en
tetrahidrofurano (10 ml), ciclobutanona (428,6 mg, 6,1 mmol, 2,0equiv), ZnCl, (2,1 g,
15,4 mmol, 5,0 equiv.), TMSCN (606,1 mg). Se agit6 la disolucion resultante durante la
noche a temperatura ambiente. Entonces se extinguid la reaccion mediante la adicion
de 10 ml de disolvente FeSO, 1 mmol/l. Se extrajo la disolucién resultante con acetato
de etilo (20 ml x 2) y se combinaron las fases organicas y se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. Se aplico el residuo sobre una
columna de gel de silice con diclorometano/metanol (5:1). Esto dio como resultado
990,0 mg (69%) de 4-[(1-[4-[(1-cianociclobutil) amino]-2-fluorofenil]piperidin-4-

il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido negro.

CL-EM (ES*): m/z 472,35 [MH"], tr = 1,50 min (ejecucion de 1,9 minutos).

Sintesis de 4-[(1-[4-[7-(5-cloro-6-cianopiridin-3-il)-8-imino-6-sulfaniliden-5,7-
diazaespiro[3.4]octan-5-il]-2-fluorofenil]piperidin-4-il)metil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo: En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron una disolucion de
4-[(1-[4-[(1-cianociclobutil)amino]-2-fluorofenil]piperidin-4-il)metil]piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo (402,6 mg, 1,3 mmol, 1,0 equiv.) en tolueno (10 ml), 3-cloro-

5-isotiocianatopiridin-2-carbonitriio  (20000mg, 1,5 mmol, 1,2 equiv.), 4-
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dimetilaminopiridina (156,4 mg, 1,9 mmol, 1,5 equiv.). Se agito la disolucién resultante
durante la noche a 100°C en un bafo de aceite. Entonces se extinguidé la reaccion
mediante la adicion de 5 ml de agua con hielo. Se extrajo la disolucion resultante con
acetato de etilo (20 ml x 2) y se combinaron las fases organicas y se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. Se aplico el residuo en
una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:0). Esto dio como
resultado 230,0 mg (30,4%) de 4-[(1-[4-[7-(5-cloro-6-cianopiridin-3-il)-8-imino-6-
sulfaniliden-5,7-diazaespiro[3.4]octan-5-il]-2-fluorofenil]piperidin-4-il)metil]piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo como un sélido amairillo.

CL-EM (ES*): m/z 667,30 [MH"], tr = 1,52 min (ejecucion de 1,9 minutos).

Sintesis de clorhidrato de 3-cloro-5-(5-[3-fluoro-4-[4-(piperazin-1-ilmetil)piperidin-1-
illfenil]-8-oxo-6-sulfaniliden-5,7-diazaespiro[3.4]octan-7-il)piridin-2-carbonitrilo:  En un
matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron una disolucién de 4-[(1-[4-[7-(5-
cloro-6-cianopiridin-3-il)-8-imino-6-sulfaniliden-5,7-diazaespiro[3.4]octan-5-il]-2-
fluorofenil] piperidin-4-il)metillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (230,0 mg, 0,3
mmol, 1,0 equiv.) en metanol (10 ml), cloruro de hidrégeno (8 ml). Se agitd la
disolucién resultante durante 2 horas a 80°C en un bafo de aceite. Entonces se
extinguié la reaccion mediante la adicion de 5 ml de agua con hielo. Se extrajo la
disolucién resultante con acetato de etilo (20 ml x 2) y se combinaron las fases
organicas y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion
reducida. Esto dio como resultado 200,1 mg (96%) de clorhidrato de 3-cloro-5-(5-[3-
fluoro-4-[4-(piperazin-1-ilmetil)piperidin-1-illfenil]-8-oxo-6-sulfaniliden-5,7-

diazaespiro[3.4]octan-7-il)piridin-2-carbonitrilo como un sélido amarillo.

CL-EM (ES*): m/z 568,25 [MH"], tr = 1,26 min (ejecucion de 1,9 minutos).

6. Sintesis de 3-cloro-5-(5-[4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-illmetil)piperidin-1-il]-3-fluorofenil]-8-oxo-6-sulfaniliden-5,7-
diazaespiro[3.4]octan-7-il)piridin-2-carbonitrilo: En un tubo sellado de 20-30 ml, se
colocaron una disolucion de clorhidrato de 3-cloro-5-(5-[3-fluoro-4-[4-(piperazin-1-
ilmetil)piperidin-1-ilJfenil]-8-oxo-6-sulfaniliden-5,7-diazaespiro[3.4]octan-7-il)piridin-2-
carbonitrilo (100,0 mg, 0,2 mmol, 1,0 equiv.) en dimetilsulféxido (10 ml), 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (40,6 mg, 0,2 mmol, 0,9
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equiv.), N,N-diisopropiletilamina (56,9 mg, 0,44 mmol, 2,66 equiv.). Se agité la
disolucién resultante durante 2 horas a 130°C en un bafo de aceite. Entonces se
extinguié la reaccion mediante la adicion de 5 ml de agua/hielo. Se extrajo la
disolucién resultante con acetato de etilo (20 ml x 2) y se combinaron las fases
organicas y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion
reducida. Se purificé el producto bruto mediante HPLC prep. con las siguientes
condiciones: fase movil A: agua (bicarbonato de amonio 10 mmol/l), fase movil B:
acetonitrilo; velocidad de flujo: 20 ml/min; gradiente: del 56% de B al 76% de B en 8
min; 254 nm; Rt: 7,6 min; se obtuvieron 5 ml de producto. Esto dio como resultado
72,7 mg (60%) de 3-cloro-5-(5-[4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-iljmetil)piperidin-1-il]-3-fluorofenil]-8-oxo-6-

sulfanilidene-5,7-diazaespiro[3.4]octan-7-il)piridin-2-carbonitrilo como un  sdlido

amarillo.

"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) [ 11,10 (s, 1H), 8,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,54 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,33-7,13 (m, 4H), 5,09 (dd, J =
12,6, 5,4 Hz, 1H), 3,50-3,45 (m, 6H), 2,90-2,81 (m, 4H), 2,71-2,2.60 (m, 3H), 2,61-2,45
(m, 5H), 2,38-2,36 (m, 1H), 2,30- 2,28 (m, 2H), 2,05-1,99 (m, 2H), 1,89-1,80 (m, 2H),
1,76-1,72 (m, 1H), 1,61-1,55 (m, 1H), 1,39-1,22 (m, 2H); CL-EM (ES*): m/z
824,35[MH"], tgr = 1,27 min (ejecucion de 2,9 minutos).

Férmula quimica: C41H39CIFNgOsS [823,25].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 39.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 603:

1. Sintesis de 4-fluoro-N-hidroxibenceno-1-carboximidamida: En un matraz de fondo
redondo de 250 ml, se colocaron 4-fluorobenzonitrilo (5,00 g, 41,28 mmol, 1 equiv.),
clorhidrato de hidroxilamina (14,0 g, 201,47 mmol, 4,880 equiv.), etanol (150 ml) y N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (27,0 g, 208,90 mmol, 5,060 equiv.). Se agitdé la mezcla
resultante durante 4 horas a 85°C en un bafio de aceite. Se concentrd la mezcla
resultante a presion reducida. Se aplico el residuo en una columna de gel de silice con
metanol: acetato de etilo (1:10). Esto dio como resultado 5,70 g (89,57%) de 4-fluoro-

N-hidroxibenceno-1-carboximidamida como un soélido blanco.
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CL-EM (ES*): m/z 155,30 [MH]*, tr = 0,60 min (ejecucion de 2,00 minutos).

2. Sintesis de 3-(4-fluorofenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol: En un matraz de fondo redondo
de 100 ml, se colocaron 4-fluoro-N-hidroxibenceno-1-carboximidamida (5,70 g, 36,98
mmol, 1,0 equiv.), acetato de acetilo (54,1 g, 529,93 mmol, 14,3 equiv.) y acido acético
(5 ml). Se agitdé la disolucion resultante durante 16 horas a 120°C en un bafio de
aceite. Entonces se extinguio la reaccion mediante la adicion de 150 ml de agua. Se
ajusto el valor de pH de la disolucion hasta 7 con disolucion de NaHCO;. Se extrajo la
disolucion resultante con acetato de etilo (30 ml x 2) y se combinaron las fases
organicas. Se lavo la mezcla resultante con salmuera (30 ml x 2). Se sec6 la mezcla
sobre sulfato de sodio anhidro y se separd por filtracién el sdlido. Se concentrd la
mezcla resultante a presién reducida. Se aplico el residuo en una columna de gel de
silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1). Esto dio como resultado 6,10 g

(92,59%) de 3-(4-fluorofenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol como un sélido blanco.

CL-EM (ES*): m/z 178,95 [MH]*, tr = 1,18 min (ejecucion de 2,00 minutos).

3. Sintesis de 4-([1-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]azetidin-3-iljmetil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo: En un tubo sellado de 30 ml, se colocaron 3-(4-fluorofenil)-5-
metil-1,2,4-oxadiazol (523,0 mg, 2,94 mmol, 1,5 equiv.), 4-(azetidin-3-ilmetil)piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo (500,0 mg, 1,96 mmol, 1 equiv.), dimetilsulféxido (15 ml,
211,18 mmol, 107,852 equiv.) y Cs,CO;5 (1,91 g, 5,86 mmol, 3,0 equiv.). Se agité la
suspension resultante durante 20 horas a 150°C en un bafo de aceite. Entonces se
extinguid la reaccion mediante la adiciéon de 150 ml de agua. Se extrajo la disolucion
resultante con acetato de etilo (30 ml x 2) y se combinaron las fases organicas. Se
lavé la mezcla resultante con salmuera (30 ml x 2). Se secé la mezcla sobre sulfato de
sodio anhidro. Se separaron por filtracion los sélidos. Se concentré la mezcla
resultante a presion reducida. Se aplico el residuo en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1). Esto dio como resultado 380,0 mg (46,93%) de
4-([1-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]lazetidin-3-iljmetil)piperazin-1-carboxilato  de

terc-butilo como un sélido de color amairillo claro.

CL-EM (ES*): m/z 414,40 [MH]*, tr = 0,90 min (ejecucion de 2,00 minutos).
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4. Sintesis de 4-[[1-(4-carbamimidoilfenil)azetidin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo: En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido con una
atmosfera inerte de nitrogeno, se colocaron 4-([1-[4-(5-metil-1,2,4-0xadiazol-3-
ilfenillazetidin-3-illmetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (380,0 mg, 0,92 mmol, 1
equiv.), metanol (50 ml), AcOH (2 ml, 34,90 mmol, 37,981 equiv.) y Pd al 10%/C (300
mg). Se evacuo rapidamente el matraz y entonces se recargdé con gas hidrégeno tres
veces, y finalmente se conectd con una goma que contenia H, (10 I). Se agitd la
suspension resultante durante 16 horas a temperatura ambiente. Se separaron por
filtracion los solidos y se lavaron ademas sucesivamente con 200 ml de metanol y 200
ml de acetonitrilo. Se concentrd el filtrado combinado a presion reducida. Esto dio
como resultado 100,0 mg (29,14%) de 4-[[1-(4-carbamimidoilfenil)azetidin-3-

illmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido blanco.

CL-EM (ES*): m/z 374,05 [MH]*, tr = 0,75 min (ejecucion de 2,00 minutos).

5. Sintesis de 2-cloro-4-[[(1r,4r)-4-(2-bromoacetil)ciclohexilloxi]benzonitrilo: En un
matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml purgado y mantenido con una
atmosfera inerte  de nitrégeno, se colocaron acido  (1r,4r)-4-(3-cloro-4-
cianofenoxi)ciclohexano-1-carboxilico (400,0 mg, 1,43 mmol, 1,0 equiv.),
diclorometano (30 ml), cloruro de oxalilo (220,0 mg, 1,73 mmol, 1,2 equiv.) y una gota
de N,N-dimetilacetamida (30,0 mg, 0,41 mmol, 0,29 equiv.). Se agité la disolucion
resultante durante 4 horas a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla de
reaccion a presion reducida, y se disolvio el residuo en acetonitrilo (20 ml). Se afadio
en la disolucién (trimetilsilil)diazometano (2,2 ml , 4,4 mmol, 3,0 equiv., 2 M en
hexano). Se agitd la disolucion resultante durante 2 horas a temperatura ambiente, y
luego se enfri6 con un bafio de hielo/agua. En la mezcla enfriada se afadié una
disoluciéon de HBr en AcOH (40%) (1,05 g, 5,17 mmol, 3,613 equiv.), y luego se retird
el bafo frio. Se permitié que la disolucion resultante reaccionara con agitacion durante
2 horas adicionales a temperatura ambiente. Entonces se extinguié la reaccion
mediante la adicién de 100 ml de agua. Se extrajo la disolucion resultante con acetato
de etilo (30 ml x 2) y se combinaron las fases organicas. Se lavé la mezcla resultante
con salmuera (30 ml x 2). Se sec6 la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro y se
separo por filtracion el sélido. Se concentré la mezcla resultante a presién reducida. Se
aplicé el residuo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo
(1:5). Esto dio como resultado 380 mg (74,51%) de 2-cloro-4-[[(1r,4r)-4-(2-



10

15

20

25

30

35

283

bromoacetil)ciclohexilloxilbenzonitrilo como un sélido blanco.

CL-EM (ES*): m/z 355,85 [MH]*, tr = 1,05 min (ejecucion de 1,90 minutos).

6. Sintesis de 4-[[1-(4-[5-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]-1H-imidazol-2-
ilffenil)azetidin-3-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo: En un matraz de fondo
redondo de 3 bocas de 50 ml, se colocaron 4-[[1-(4-carbamimidoilfenil)azetidin-3-
illmetillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (100,0 mg, 0,27 mmol, 1,0 equiv.),
tetrahidrofurano (15 ml) y una disolucion de NaHCO; (113,0 mg, 1,35 mmol, 5,0
equiv.) en agua (3 ml). Tras agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 5
minutos, en el matraz, se afadi® una disolucion de 2-cloro-4-[[(1r,4r)-4-(2-
bromoacetil)ciclohexilloxi]benzonitrilo (96,0 mg, 0,27 mmol, 1 equiv.) en THF (5 ml). Se
agito la disolucion resultante durante 24 horas a 50°C en un bafio de aceite. Entonces
se extinguid la reaccidon mediante la adicion de 150 ml de agua. Se extrajo la
disolucién resultante con acetato de etilo (30 ml x 2) y se combinaron las fases
organicas. Se lavo la mezcla resultante con salmuera (50 ml x 2). Se sec6 la mezcla
sobre sulfato de sodio anhidro y se separd por filtracién el sélido. Se concentrd la
mezcla resultante a presién reducida. Se aplico el residuo en una columna de gel de
silice con metanol:acetato de etilo (1:10). Esto dio como resultado 50,0 mg (29,43%)
de 4-[[1-(4-[5-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]-1H-imidazol-2-il]fenil)azetidin-

3-illmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido blanquecino.

CL-EM (ES*): m/z 631,15 [MH]*, tr = 0,94 min (ejecucion de 2,00 minutos).

7. Sintesis de trifluoroacetato de 4-[[1-(4-[5-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]-
1H-imidazol-2-il]fenil)azetidin-3-illmetil]piperazin-1-inio: En un matraz de fondo redondo
de 100 ml, se colocaron 4-[[1-(4-[5-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]-1H-
imidazol-2-il[fenil)azetidin-3-illmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (50,0 mg,
0,08 mmol, 1 equiv.), diclorometano (20 ml, 314,60 mmol, 3971,566 equiv.) y 2,2,2-
trifluoroacetaldehido (5 ml). Se agitdo la disolucion resultante durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se concentré la mezcla resultante a vacio. Esto dio como
resultado 50,0 mg (97,84%) de trifluoroacetato de 4-[[1-(4-[5-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-
cianofenoxi)ciclohexil]-1H-imidazol-2-illfenil)azetidin-3-iljmetil]piperazin-1-inio como un

sélido blanquecino.
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8. Sintesis de 2-cloro-4-[[(1r,4r)-4-(2-[4-[3-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-iljmetil)azetidin-1-illfenil]-1H-imidazol-5-

il)ciclohexilloxilbenzonitrilo: En un tubo sellado de 8 ml, se colocaron trifluoroacetato
de 4-[[1-(4-[5-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]-1H-imidazol-2-il]fenil)azetidin-
3-iljmetil]piperazin-1-inio (50,0 mg, 0,08 mmol, 1 equiv.), 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-
fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (54,0 mg, 0,20 mmol, 2,522 equiv.),
dimetilsulféxido (4 ml, 56,31 mmol, 726,583 equiv.) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(2 ml, 12,10 mmol, 156,134 equiv.). Se agitd la disolucion resultante durante 3 horas a
130°C en un bafo de aceite. Entonces se extinguio la reaccion mediante la adicion de
150 ml de agua. Se extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo (30 ml x 2) y se
combinaron las fases organicas. Se lavo la mezcla resultante con salmuera (50 ml x
2). Se seco la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro y se separd por filtracién el sélido.
Se concentrd la mezcla resultante a presion reducida. Se aplicé el residuo en una
columna de gel de silice con metanol: acetato de etilo (1:10). Se purificé
adicionalmente el producto bruto mediante HPLC prep. (columna: columna XBridge
Prep C18 OBD, 5um, 19*150mm; fase mévil A: agua (NH;HCO310 mmol/l), fase mévil
B: ACN; velocidad de flujo: 20 ml/min; gradiente: del 45% de B al 63% de B en 8 min;
254 nm; Rt: 7,8 min). Esto dio como resultado 31,5 mg (51,62%) de 2-cloro-4-[[(1r,4r)-
4-(2-[4-[3-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-
1-illmetil)azetidin-1-il]fenil]-1H-imidazol-5-il)ciclohexilloxilbenzonitrilo como un sélido

amarillo.

"H-RMN (300 MHz, Me,SO-dg): [ 11,08 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,71-7,67 (m,
3H), 7,39-7,25 (m, 3H), 7,13 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,45 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 5,07 (dd, J = 12,7, 5,5 Hz, 1H), 4,60 (sa, 1H), 3,98 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,54-3,30
(m, 7H), 3,29-3,120 (m, 5H), 3,11-2,79 (m, 3H), 2,67-2,55 (m, 3H), 2,18-2,01 (m, 5H),
1,75-1,35 (m, 4H); CL-EM (ES*): m/z 787,50 [MH*], HPLC: tg = 5,13 min (ejecucion de
10,00 minutos).

Férmula quimica: C43H43CINgOs5 [787,31].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 43.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 609:
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1. Sintesis de N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutiljcarbamato

F
HO%NHBOC o

Cl 'NaH, THF reflujo, 2 h
N cl

de terc-butilo

NHBoc

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml purgado y mantenido con una
atmosfera inerte de nitrégeno, se colocaron una disolucion de N-[(1r,3r)-3-hidroxi-
2,2,4 4-tetrametilciclobutillcarbamato de terc-butilo (600,0 mg, 2,47 mmol, 1,00 equiv.)
en N,N-dimetilformamida (10,0 ml). Esto se sigui6 mediante la adicion de hidruro de
sodio (198,0 mg, 8,25 mmol, 2,00 equiv.), en porciones a 0°C. Tras 30 minutos, a esto
se le afiadi6é 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo (459,0 mg, 2,95 mmol, 1,20 equiv.). Se agito la
disolucién resultante durante 1 hora a 70°C. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente con un bafio de agua. Entonces se extinguid la reaccién
mediante la adiciéon de agua (20 ml). Se extrajo la disolucién resultante con acetato de
etilo (20 ml x 3) y se combinaron las fases organicas. Se aplico el residuo en una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5). Esto dio como
resultado 100,0 mg (11%) de  N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutillcarbamato de terc-butilo como un aceite incoloro.

CL-EM (ES*): m/z 279,10 [MH-100] *, tzg= 1,20 min (ejecucion de 2,5 minutos).

2. Sintesis de 2-cloro-4-[(1r,3r)-3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutoxilbenzonitrilo

NHBoc NH,
_ _ HCI
o o
HCI

-

dioxano, ta,5 h

Cl Cl
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido con una atmésfera
inerte de nitrégeno, se colocaron N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutilcarbamato de terc-butilo (500,0 mg, 1,32 mmol, 1,00 equiv.), cloruro
de hidrégeno/dioxano (3 ml, 4M), 1,4-dioxano (3 ml). Se agitd la disolucion resultante
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla resultante a vacio.
Esto dio como resultado 447,0 mg (87%) de 2-cloro-4-[(1r,3r)-3-amino-2,2,4,4-

tetrametilciclobutoxi]benzonitrilo como un sélido blanco.

3. Sintesis de 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

illpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de 100 ml, se colocaron una disolucién de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-
fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (5 g, 18,10 mmol, 1,00 equiv.) en
metilsulféxido (30 ml), metilsulféxido (30 ml), N,N-diisopropiletilamina (12,5 ml, 2,00
equiv.), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (3,75 g, 20,13 mmol, 1,10 equiv.). Se
agitd la disolucién resultante durante 16 horas a 110°C en un bafio de aceite.
Entonces se extinguid la reaccion mediante la adicion de agua (100 ml). Se extrajo la
disolucién resultante con acetato de etilo (100 ml x 3) y se combinaron las fases
organicas. Se lavo la mezcla resultante con salmuera (200 ml). Se seco la mezcla
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Esto dio como resultado 6,5 g
(81%) de 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-

1-carboxilato de terc-butilo como un sélido amarillo.

CL-EM (ES*): m/z 443,00 [MH"], tr = 1,156 min, (ejecucion de 2,0 minutos).

4. Sintesis de 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-hidroxi-3-metil-1-ox0-2,3-dihidro-1H-

isoindol-5-il]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

En un tubo sellado de 50 ml purgado y mantenido con una atmésfera inerte de
nitrégeno, se colocaron 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-
5-il]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2 g, 4,52 mmol, 1,00 equiv.), tetrahidrofurano
(30 ml). Esto se siguié mediante la adicion de bromuro de metilmagnesio (6 ml) gota a
gota con agitacién a -75°C en 20 minutos. Se agité la disolucién resultante durante 4
horas a 60°C. Entonces se extinguio la reaccion mediante la adicion de agua (50 ml).

Se extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo (30 ml x 3) y se combinaron las
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fases organicas. Se lavd la mezcla resultante con disolucion acuosa de cloruro de
sodio saturada (50 ml). Se secod la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. Se aplico el residuo sobre una columna de gel de silice con acetato
de etilo/éter de petréleo (1:0). Esto dio como resultado 1,5 g (72%) de 4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3-hidroxi-3-metil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il|piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo como un aceite bruto amarillo.

5. Sintesis de 3-[3-metil-1-oxo-5-(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il]piperidina-
2,6-diona

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
3-hidroxi-3-metil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(1,5 g, 3,27 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (20 ml), trietilsilano (15 ml). Esto se
siguié mediante la adicion de trifluoruro de boro - eterato (15 ml) gota a gota con
agitacién. Se agité la disolucion resultante durante 16 horas a 25°C. Se diluyé la
disolucién resultante con agua (35 ml). Se extrajo la disolucion resultante con acetato
de etilo (15 ml x 3) y se combinaron las fases acuosas y se concentraron a vacio. Esto
dio como resultado 1,12 g (100%) de 3-[3-metil-1-oxo-5-(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-

isoindol-2-il]piperidina-2,6-diona como un aceite bruto amarillo.

CL-EM (ES*): m/z 343,00 [MH"], tr = 0,658 min, (ejecucion de 2,0 minutos).

6. Sintesis de 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-metil-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

illpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 3-[3-metil-1-ox0-5-(piperazin-
1-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il]piperidina-2,6-diona (1,12 g, 3,27 mmol, 1,00 equiv.),
diclorometano (50 ml), (Boc),O (1,5 g, 6,87 mmol, 2,10 equiv.). Esto se siguio
mediante la adicion de trietilamina (4 ml) gota a gota con agitacién. Se agité la
disolucién resultante durante 16 horas a 25°C. Se diluy6 la disolucién resultante con
agua (50 ml). Se extrajo la disolucion resultante con diclorometano (20 ml x 3) y se
combinaron las fases organicas. Se lavo la mezcla resultante con disolucién acuosa de
cloruro de sodio saturada (15 ml x 2). Se seco la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentro a vacio. Se aplico el residuo en una columna de gel de silice con

acetato de etilo/éter de petrdleo (8:2). Se purificd el producto bruto mediante HPLC
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prep. con las siguientes condiciones: columna, columna XBridge Prep C18 OBD,
5um,19*150mm; fase movil, agua (NHsHCO3; 10 mmol/l) y ACN (del 32,0% de ACN
hasta el 41,0% en 9 min); detector, UV 254nm. Esto dio como resultado 435 mg (30%)
de 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-metil-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo.

LCMS42-PH-ARV-LS-046-E-20-3(60861-135Q)1T.

CL-EM (ES*): m/z 443,40 [MH"], tz = 2,034 min, (ejecucion de 4,6 minutos).

7. Sintesis de acido trifluoroacético - 3-[3-metil-1-oxo-5-(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-

isoindol-2-il]piperidina-2,6-diona;

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se colocaron 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-
metil-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (435 mg,
0,98 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (30 ml), acido trifluoroacético (1 ml). Se agité la
disolucién resultante durante 3 horas a 25°C. Se concentré la mezcla resultante a
vacio. Esto dio como resultado 500 mg (1,11%) de &cido trifluoroacético - 3-[3-metil-1-
0xo0-5-(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il]piperidina-2,6-diona como un aceite

bruto amairillo.

8. Sintesis de 4-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-

2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, se colocaron acido 4-[4-
(hidroximetil)piperidin-1-illbenzoico (250 mg, 1,06 mmol, 1,00 equiv.), N,N-
dimetilformamida (6 ml), HATU (485 mg, 1,28 mmol, 1,20 equiv.). Esto se siguio
mediante la adicion de N,N-diisopropiletilamina (550 mg, 4,26 mmol, 4,01 equiv.) en 5
minutos. A esto se le afadid clorhidrato de 2-cloro-4-[(1r,3r)-3-amino-2,2,4,4-
tetrametilciclobutoxilbenzonitrilo (335 mg, 1,06 mmol, 1,00 equiv.). Se agité la
disolucion resultante durante 2 horas a 25°C. Se diluyd la disolucion resultante con
agua (25 ml). Se extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo (15 ml x 3) y se
combinaron las fases organicas. Se lavo la mezcla resultante con disolucién acuosa de
cloruro de sodio saturada (20 ml). Se sec6 la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro y

se concentrd a vacio. Se aplico el residuo sobre una columna de gel de silice con
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diclorometano/metanol (10:1). Esto dio como resultado 514 mg (98%) de 4-[4-
(hidroximetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutillbenzamida como un sélido blanquecino.

CL-EM (ES*): m/z 496,05 [MH"], tr = 1,133 min, (ejecucion de 2,0 minutos).

9. Sintesis de 4-(4-formilpiperidin-1-il)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutillbenzamida

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se colocaron 4-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-
N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (600 mg, 1,21
mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (20 ml). Esto se siguié mediante la adicion de Dess-
Martin (1,02 g), en porciones a 0°C. Se agité la disolucion resultante durante 2 horas a
25°C. Entonces se extinguido la reaccion mediante la adicion de disolucion de
bicarbonato de sodio saturada (50 ml) y disolucién de tiosulfato de sodio (50 ml). Se
extrajo la disolucién resultante con diclorometano (30 ml x 3) y se combinaron las
fases organicas. Se lavo la mezcla resultante con disolucién acuosa de cloruro de
sodio saturada (50 ml). Se secd la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a vacio. Se aplico el residuo sobre una columna de gel de silice con acetato
de etilo/éter de petréleo (1:1). Esto dio como resultado 450 mg (75%) de 4-(4-
formilpiperidin-1-il)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutillbenzamida como un sélido blanquecino.

CL-EM (ES*): m/z 494,10 [MH"], tr = 1,074 min, (ejecucion de 1,9 minutos).

10. Sintesis de 4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-metil-1-0x0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-iljmetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-

2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se colocaron 4-(4-formilpiperidin-1-il)-N-
[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (130 mg, 0,26
mmol, 1,00 equiv.), acido trifluoroacético - 3-[3-metil-1-oxo-5-(piperazin-1-il)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-2-il]piperidina-2,6-diona (110 mg, 0,24 mmol, 0,92 equiv.),
diclorometano (20 ml). Esto se siguié mediante la adicién de DIEA (0,3 ml) gota a gota

con agitacion en 16 horas. A esto se le afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (550 mg),
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en porciones. Se agité la disolucién resultante durante 16 horas a 25°C. Entonces se
extinguié la reaccion mediante la adicion de agua (20 ml). Se extrajo la disolucion
resultante con diclorometano (15 ml x 3) y se combinaron las fases organicas. Se lavo
la mezcla resultante con disolucién acuosa de cloruro de sodio saturada (20 ml). Se
secoO la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Se purifico el
producto bruto mediante HPLC prep. con las siguientes condiciones: columna,
columna XBridge Prep C18 OBD, 5um,19*150mm; fase movil, agua (NH;HCO310
mmol/l) y ACN (del 53,0% de ACN hasta el 72,0% en 8 min); detector, UV 254nm. Esto
dio como resultado 53,4 mg (25%) de 4-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-metil-1-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-iljmetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-

cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida como un sélido blanco.

H-RMN-PH-ARV-LS-046-E-0: (300 MHz, DMSO, ppm) [ 10,90-10,88 (a, 1H), 7,92-
7,89 (d, J = 9Hz, 1H), 7,75-7,72 (d, J = 9Hz, 2H), 7,51-7,44 (m, 2H), 7,21 (a, 1H), 7,10-
6,94 (m, 5H), 4,65-4,64 (m, 1H), 4,54-4,52 (m, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,06-4,03 (d, J = 9Hz,
1H), 3,88-3,84 (m, 2H), 3,31-3,28 (m, 4H), 2,83-2,75 (m, 3H), 2,63-2,58 (m, 6H), 2,22
2,20 (m, 2H), 1,96-1,94 (m, 1H), 1,83-1,79 (m, 3H), 1,43-1,38 (m, 3H), 1,21 (s, 6H),
1,18-1,17 (m, 2H), 1,12 (s, 6H); CL-EM (ES*): m/z 820,30/822,30 [MH"], tz = 2,042 min,

(ejecucién de 3,0 minutos).

Formula quimica: C4eHs4CIN;O5[819,39/821,39].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 54.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 88:

Sintesis de 4-(6-[4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-3-hidroxi-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-ilJhexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutillbenzamida: En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron
una disolucién de 4-(6-[4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-ilJhexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutillbenzamida (330 mg, 0,40 mmol, 1,00 equiv.) en acido acético (20
ml), Zn (100 mg, 3,00 equiv.). Se agit6 la disolucién resultante durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Se diluyé la disolucion resultante con 100 de alcohol metilico.

Se concentrd la mezcla resultante a vacio. Esto dio como resultado 320 mg (97%) de
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4-(6-[4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-3-hidroxi-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
illpiperazin-1-illhexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutillbenzamida como un aceite blanco. m/z 827,40 [MH*], tr =0,799 min

(ejecucion de 1,90 minutos).

2. Sintesis de -(6-[4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
ilpiperazin-1-ilJhexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutillbenzamida

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron una disolucion de 4-(6-[4-[2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-3-hidroxi-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-
illhexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida (320
g, 386,76 mmol, 1,00 equiv.) en acido trifluoroacético (10 ml), trietilsilano (3 ml, 0,30
equiv.). Se agitd la disolucién resultante durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Se concentrd la mezcla resultante a vacio. Se purificd el producto bruto (100 mg)
mediante columna: columna XBridge Prep OBD C18 19*250mm, S5um; fase movil A:
agua (FA al 0,1%), fase moévil B: ACN; velocidad de flujo: 20 ml/min; gradiente: del
55% B al 75% B en 8 min; 220 nm; Rt: 6,05 min. Esto dio como resultado 49,2 mg de
4-(6-[4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-
1-illhexil)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida
como un soélido blanco. [(1r,3r)-3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi]-2,2,4,4-

tetrametilciclobutillbenzamida como un sélido blanco.

'H-RMN (300 MHz, CD;OD): (1117,81--7,69 (m, 3H), 7,53--7,46 (m, 1H),7,35--
7,27(m,3H), 7,15 (s, 1H),6,97--6,94(m,1H), 5,17--5,04(m, 1H), 4,52--4,39 (m, 2H),
4,27(s , 1H),4,16 (s, 1H), 3,84--3,55 (m, 4H),3,36(s, 2H), 3,27--3,11(m,4H),3,01--
2,61(m,4H),2,22--2,07(m,1H),1,87--1,63(m,4H),1,52--1,38(m,4H),1,33--1,16(m,12), m/z
811,45[MH"], tgr =2,415 min (ejecucion de 3,20 minutos).

Férmula quimica: C45Hs,CIFNgOs [810,37].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN:52.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 571:
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1. Sintesis de acido 5-bromo-3-fluorobenceno-1,2-dicarboxilico.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron acido 4-bromo-2-fluoro-6-
metilbenzoico (2,5 g, 10,73 mmol, 1,00 equiv.), hidréxido de sodio (1,72 g, 43,00 mmol,
4,00 equiv.), agua (20 ml), KMnO, (3,41 g, 2,00 equiv.). Se agitd6 la disolucién
resultante durante 16 horas a 100°C en un bafo de aceite. Se separaron por filtracion
los solidos. Se ajusto el valor de pH de la disoluciéon hasta 3 con cloruro de hidrégeno
(2 mol/l). Se extrajo la disolucion resultante con diclorometano (10 ml x 1) y se
combinaron las fases organicas. Se extrajo la disolucion resultante con acetato de
etilo:metanol = 10:3 (10 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado 518
mg (18%) de acido 5-bromo-3-fluorobenceno-1,2-dicarboxilico como un sélido blanco y

1,365 g de material como un sélido blanco.

CL-EM (ES*): m/z 264,75 [MH"], tr = 0,675 min (ejecucion de 2,0 minutos).

2. Sintesis de 5-bromo-3-fluorobenceno-1,2-dicarboxilato de 1,2-dimetilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron acido 5-bromo-3-
fluorobenceno-1,2-dicarboxilico (1,4 g, 5,32 mmol, 1,00 equiv.), metanol (40 ml), acido
sulfurico (2 ml). Se agité la disolucion resultante durante 16 horas a 70°C. Entonces se
extinguié la reaccion mediante la adicién de agua (10 ml). Se ajusto el valor de pH de
la disolucion hasta 7 con carbonato de sodio. Se extrajo la disolucidn resultante con
acetato de etilo (20 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Se aplicé el residuo sobre una
columna de gel de silice con acetato de etilo/hexano (1:10). Esto dio como resultado
1,15 g (74%) de 5-bromo-3-fluorobenceno-1,2-dicarboxilato de 1,2-dimetilo como un

aceite incoloro.

CL-EM (ES*): m/z 292,80 [MH"], tr = 0,939 min (ejecucion de 2,0 minutos).

3. Sintesis de 5-[4-[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-3-fluorobenceno-1,2-

dicarboxilato de 1,2-dimetilo

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se colocaron 5-bromo-3-fluorobenceno-1,2-
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dicarboxilato de 1,2-dimetilo (500 mg, 1,72 mmol, 1,00 equiv.), piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (481 mg, 2,58 mmol, 1,50 equiv.), Pd Rouphos (66 mg, 0,09 mmol, 0,05
equiv.), Cs,CO; (1,66 g, 5,09 mmol, 3,00 equiv.), tolueno (20 ml). Se agit6 la disolucion
resultante durante 12 horas a 100°C en un bano de aceite. Se diluyd la disolucion
resultante con agua (40 ml). Se extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo (30
ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a vacio. Se aplicé el residuo en una columna de gel de
silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1). Esto dio como resultado 600 mg
(88%) de 5-[4-[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-3-fluorobenceno-1,2-dicarboxilato de

1,2-dimetilo como un sdélido.

CL-EM (ES*): m/z 397,25 [MH"], tz = 1,238 min (ejecucion de 2,0 minutos).

4. Sintesis de &acido 5-[4-[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-3-fluorobenceno-1,2-

dicarboxilico

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 5-[4-[(terc-
butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-3-fluorobenceno-1,2-dicarboxilato de 1,2-dimetilo (800
mg, 2,02 mmol, 1,00 equiv.), metanol/agua/THF (16 ml), hidréxido de sodio (242,4 mg,
6,06 mmol, 3,00 equiv.). Se agité la disolucion resultante durante 16 horas a 25°C. Se
diluyé la disolucion resultante con 16 ml de agua (30 ml). Se ajusto el valor de pH de la
disolucién hasta 8 con cloruro de hidrogeno (2 mol/l). Se empled el acido citrico
monohidratado para ajustar el pH hasta 3. Se extrajo la disolucion resultante con
acetato de etilo/metanol =10:1 (30 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como
resultado 740 mg (100%) de acido 5-[4-[(terc-butoxi)carbonillpiperazin-1-il]-3-

fluorobenceno-1,2-dicarboxilico como un sélido amairillo.

CL-EM (ES*): m/z 369,00 [MH"], tr = 0,804 min (ejecucion de 2,0 minutos).

5. Sintesis de 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

illpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron acido 5-[4-[(terc-

butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-3-fluorobenceno-1,2-dicarboxilico (560 mg, 1,52 mmol,
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1,00 equiv.) en acetonitrilo (25 ml), CDI (986,6 mg, 6,08 mmol, 4,00 equiv.), DIEA
(785,6 mg, 6,08 mmol, 4,00 equiv.), 3-aminopiperidina-2,6-diona (375,5 mg, 2,93
mmol, 1,50 equiv.). Se agitd la disolucién resultante durante 5 horas a 70°C en un
bano de aceite. Se diluyé la disoluciéon resultante con agua (40 ml). Se extrajo la
disolucién resultante con acetato de etilo (30 ml x 3) y se combinaron las fases
organicas y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Se
aplico el residuo sobre una columna de gel de silice con acetato de etilo/hexano (1:1).
Esto dio como resultado 700 mg (100%) de 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-fluoro-1,3-
dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido

amarillo.

CL-EM (ES*): m/z 483,05 [MNa*], tr = 0,884 min (ejecucion de 2,0 minutos).

6. Sintesis de 2,2,2-trifluoroacetaldehido-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-fluoro-6-
(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
7-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (710
mg, 1,54 mmol, 1,00 equiv.), diclorometano (10 ml), acido trifluoroacético (3 ml). Se
agité la disolucion resultante durante 2 horas a 25°C. Se concentré la mezcla
resultante a vacio. Se purifico el producto bruto mediante recristalizacion a partir de
etanol. Esto dio como resultado 320 mg (45%) de 2,2,2-trifluoroacetaldehido-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-fluoro-6-(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona como un

solido amairillo.

CL-EM (ES*): m/z 361,2 [MH*], tgr = 0,210 min (ejecucion de 2,0 minutos).

7. Sintesis de 2-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-iljmetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-

2,2,4 4-tetrametilciclobutil]pirimidin-5-carboxamida

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 2-(4-formilpiperidin-1-il)-N-
[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]pirimidin-5-carboxamida

(110 mg, 0,22 mmol, 1,00 equiv.), 2,2,2-trifluoroacetaldehido; 2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-4-fluoro-6-(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (104 mg, 0,23 mmol,
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1,30 equiv.), diclorometano (10 ml), etanoperoxoato de acetilo-acetato de
sodioboranilo (70,67 mg, 0,33 mmol, 1,50 equiv.). Se agitdé la disolucién resultante
durante 15 minutos a 25°C. Se permitid que la disolucion resultante reaccionara, con
agitacion, durante 1 hora adicional a 25°C. Se permitié que la disolucion resultante
reaccionara, con agitacion, durante 2 horas adicionales a 25°C. Se diluy6 la disolucion
resultante con diclorometano (30 ml). Se lavo la mezcla resultante con agua (30 ml x 1.
Se seco la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Se aplico el
residuo sobre una columna de gel de silice con diclorometano/acetato de etilo (3:1). Se
purificé el producto bruto mediante HPLC prep. con las siguientes condiciones:
columna, columna XBridge Prep C18 OBD, 5um, 19*150mm; fase modvil, agua
(NH4HCO3; 10mmol/l) y acetonitrilo (del 32,0% de acetonitrilo hasta el 75,0% en 8 min);
detector, UV 254/220 nm. Esto dio como resultado 145 mg (78%) de 2-[4-([4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-
iljmetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutil]pirimidin-5-carboxamida como un sélido amarillo.

1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) (1 11,10 (s, 1H), 8,75 (s, 2H), 7,90 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,24-7,21 (m, 2H), 7,07 — 6,99 (m, 2H), 5,10 (m, 1H), 4,74 (d,
J = 13,2 Hz, 2H), 4,29 (s, 1H), 4,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,50 (s, 4H), 3,00 — 2,95 (m,
3H), 2,53 — 2,50 (m, 5H), 2,21 — 2,19 (m, 2H), 2,08 — 1,81 (m, 5H), 1,21 — 1,04 (m,
14H); CL-EM (ES*): m/z 840,30/842,30 [MH"], &= = 3,099 min (ejecucién de 5,0

minutos).

Férmula quimica: Cy3H47CIFNgOg [839,33/841,33].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 47.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 358:

1. Sintesis de 4,6-dimetil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo

En un matraz de fondo redondo de 500 ml, se colocaron una disolucién de 3-
oxobutanoato de etilo (10 g, 76,84 mmol, 1,00 equiv.) en etanol (200 ml), urea (6,9 g,
114,89 mmol, 1,50 equiv.), acetaldehido (5 g, 113,50 mmol, 1,50 equiv.), cloruro de

hidrégeno (2 ml, 0,30 equiv.). Se agitd la disolucion resultante durante 5 horas a 85°C
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en un bafo de aceite. Se concentré la mezcla resultante a vacio. Esto dio como
resultado 12 g (79%) de 4,6-dimetil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de
etilo como un solido blanco. m/z:199,13[MH*], t = 0,865 min (ejecuciéon de 2,00

minutos).

2. Sintesis de 4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropirimidin-5-carboxilato de etilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocé acido nitrico (20 ml, 5,00 equiv.)
a lo largo de un periodo de 5 minutos. Esto se sigui6 mediante la adicion de 4,6-
dimetil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo (2 g, 10,09 mmol, 1,00
equiv.) gota a gota con agitacién. Se agitd la disolucion resultante durante 3 horas a
0°C en un bafio de agua/hielo. Se concentrd la mezcla resultante a vacio. Se aplico el
residuo en una columna de gel de silice con diclorometano/metanol (1:7). Se
combinaron las fracciones recogidas y se concentraron a vacio. Esto dio como
resultado 1,1 g (56%) de 4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropirimidin-5-carboxilato de etilo
como un aceite amarillo. m/z : 197,14 [MH*], tr =0,477 min (ejecucion de 1,80

minutos).

3. Sintesis de 2-cloro-4,6-dimetilpirimidin-5-carboxilato de etilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron una disolucién de 4,6-dimetil-
2-ox0-1,2-dihidropirimidin-5-carboxilato de etilo (300 mg, 1,53 mmol, 1,00 equiv.) en
tricloruro de fosforoilo (10 ml), N,N-dietilanilina (0,1 ml, 0,10 equiv.). Se agité la
disolucién resultante durante 3 horas a 105°C en un bafo de aceite. Entonces se
extinguid la reaccion mediante la adicién de agua. Se extrajo la disolucion resultante
con acetato de etilo y se combinaron las fases organicas y se concentraron a vacio.
Esto dio como resultado 100 mg (30%) de 2-cloro-4,6-dimetilpirimidin-5-carboxilato de
etilo como un solido amarillo. m/z : 214,85 [MH*], tr = 0,842 min (ejecucién de 1,90

minutos).

4. Sintesis de 2-[4-[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-4,6-dimetilpirimidin-5-carboxilato

de etilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron una disoluciéon de 2-cloro-4,6-

dimetilpirimidin-5-carboxilato de etilo (100 mg, 0,47 mmol, 1,00 equiv.) en
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tetrahidrofurano (20 ml), trietilamina (0,3 ml, 0,30 equiv.), piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (104 mg, 0,56 mmol, 1,20 equiv.). Se agité la disolucion resultante durante 2
horas a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla resultante a vacio. Se aplico el
residuo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:4). Se
combinaron las fracciones recogidas y se concentraron a vacio. Esto dio como
resultado 180 mg (94%) de  2-[4-[(terc-butoxi)carbonillpiperazin-1-il]-4,6-
dimetilpirimidin-5-carboxilato de etilo como un sélido amarillo. m/z : 365,13 [MH*], tg =

1,418 min (ejecucion de 2,00 minutos).

5. Sintesis de acido 2-[4-[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-4,6-dimetilpirimidin-5-

carboxilico

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron una disolucion de 2-[4-[(terc-
butoxi)carbonillpiperazin-1-il]-4,6-dimetilpirimidin-5-carboxilato de etilo (170 mg, 0,47
mmol, 1,00 equiv.) en metanol/agua (50/10 ml), hidréxido de sodio (93 mg, 2,33 mmol,
5,00 equiv.). Se agito la disolucién resultante durante 12 horas a 50°C en un bafio de
aceite. Se concentré la mezcla resultante a vacio. Se ajusté el valor de pH de la
disolucién hasta 5-6 con cloruro de hidrégeno (1 mol/l). Se extrajo la disolucion
resultante con acetato de etilo y se combinaron las fases organicas. Se aplico el
residuo en una columna de gel de silice con diclorometano/metanol (4:1). Se
combinaron las fracciones recogidas y se concentraron a vacio. Esto dio como
resultado 150 mg (89%) de acido 2-[4-[(terc-butoxi)carbonillpiperazin-1-il]-4,6-
dimetilpirimidin-5-carboxilico como un sdélido blanco. m/z 337,24 [MH*], tr = 1,106 min

(ejecucion de 2,00 minutos).

6. Sintesis de 4-(4,6-dimetil-5-[[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutil]carbamoil]pirimidin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron una disolucion de acido 2-[4-
[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-4,6-dimetilpirimidin-5-carboxilico (130 mg, 0,39
mmol, 1,00 equiv.) en N,N-dimetilformamida (30 ml), hexafluorofosfato de N,N,N',N'-
tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (220 mg, 1,50  equiv.), N,N-
diisopropiletilamina (0,3 ml, 0,30 equiv.), clorhidrato de 2-cloro-4-[(1r,3r)-3-amino-
2,2,4 4-tetrametilciclobutoxilbenzonitrilo (129 mg, 0,41 mmol, 1,20 equiv.). Se agit6 la

disolucién resultante durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se extrajo la
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disolucién resultante con acetato de etilo y se combinaron las fases organicas. Se lavo
la mezcla resultante con salmuera. Se secé la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a vacio. Se aplicéd el residuo sobre una columna de gel de silice con
acetato de etilo (100%). Se combinaron las fracciones recogidas y se concentraron a
vacio. Esto dio como resultado 150 mg (63%) de 4-(4,6-dimetil-5-[[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-
cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillcarbamoil]pirimidin-2-il)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo como un sélido amarillo. m/z 597,13 [MH*], tx = 1,428 min (ejecucion de
2,00 minutos).

7. Sintesis de clorhidrato de 4,6-dimetil-2-(piperazin-1-il)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-

cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]pirimidin-5-carboxamida

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 4-(4,6-dimetil-5-[[(1r,3r)-3-(3-
cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillcarbamoil]pirimidin-2-il)piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo (140 mg, 0,23 mmol, 1,00 equiv.), dioxano/HCI (20 ml, 3,00
equiv.). Se agito la disolucion resultante durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
concentré la mezcla resultante a vacio. Esto dio como resultado 160 mg (122%) de
clorhidrato de 4,6-dimetil-2-(piperazin-1-il)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil]pirimidin-5-carboxamida como un sélido amarillo. m/z :497,22[MH"],

tr =1,046 min (ejecucion de 2,00 minutos).

8. Sintesis de 2-[4-(3-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
ilJoxi]propil)piperazin-1-il]-4,6-dimetil-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutil]pirimidin-5-carboxamida

En un tubo sellado de 25 ml, se colocaron una disolucién de clorhidrato de 4,6-dimetil-
2-(piperazin-1-il)-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutil]pirimidin-5-carboxamida (140 mg, 0,26 mmol, 1,00 equiv.) en
acetonitrilo (10 ml), carbonato de potasio (181 mg, 1,31 mmol, 5,00 equiv.), yoduro de
sodio (51 mg, 1,50 equiv.), 5-(3-bromopropoxi)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1,3-diona (125 mg, 0,32 mmol, 1,20 equiv.). Se agitdé la disolucién
resultante durante 12 horas a 70°C en un bafo de aceite. Se diluy6 la disolucion
resultante con 20 ml de acetonitrilo. Se concentré la mezcla resultante a vacio. Se
purificd el producto bruto (50 ml) mediante HPLC prep. con las siguientes condiciones:

fase movil A: agua (acido férmico al 0,1%), fase maévil B: acetonitrilo; velocidad de
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flujo: 20 ml/min; gradiente: del 30% de B al 48% de B en 8 min; 254 nm; Rt: 7,83 min.
Esto dio como resultado 51 mg (28%) de 2-[4-(3-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJoxi]propil )piperazin-1-il]-4,6-dimetil-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-

cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]pirimidin-5-carboxamida como un  sélido

blanquecino.

1H-RMN (300 MHz, CDCL3) [ 8,29 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,83 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,99 (dd, J = 11,9, 5,5 Hz,
1H), 4,24 (dt, J = 11,9, 7,0 Hz, 7H), 4,08 (s, 1H), 3,09 (s, 9H), 2,98 — 2,77 (m, 5H),
2,40(s, 2H), 2,21- 2,14 (m, 1H), 1,27 (d, J = 3,9 Hz, 12H); CL-EM (ES*): m/z :811,32
[MH*], tr =6,278 min (ejecucién de 10,00 minutos).

Foérmula quimica: C4,H47CINgO; [810,33].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 46.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 584:

1. Sintesis de acido 5-bromo-3-metoxibenceno-1,2-dicarboxilico

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 4-bromo-2-metoxi-6-
metilbenzonitrilo (800 mg, 3,54 mmol, 1,00 equiv.), agua (10 ml), hidroxido de sodio
(708 mg, 17,70 mmol, 5,00 equiv.), KMnO4 (1,12 g, 7,09 mmol, 2,00 equiv.). Se agitd la
disolucién resultante durante 16 horas a 100°C en un bafio de aceite. Se separaron
por filtracion los sdlidos. Se ajusté el valor de pH de la disolucion hasta 3 con cloruro
de hidrogeno (2 mol/l). Se extrajo la disolucién resultante con diclorometano (15 ml x
3) y se combinaron las fases acuosas. Se extrajo la disolucidn resultante con acetato
de etilo/metanol = 10:1 (15 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se seco en
un horno a presién reducida, se concentré a vacio. Esto dio como resultado 330 mg

(34%) de acido 5-bromo-3-metoxibenceno-1,2-dicarboxilico como un sélido blanco.

2. Sintesis de 5-bromo-3-metoxibenceno-1,2-dicarboxilato de 1,2-dimetilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron acido 5-bromo-3-



10

15

20

25

30

35

300

metoxibenceno-1,2-dicarboxilico (330 mg, 1,20 mmol, 1,00 equiv.), metanol (20 ml),
acido sulfurico (5 ml). Se agité la disolucion resultante durante 16 horas a 70°C en un
bano de aceite. Se diluyd la disolucién resultante con agua (40 ml). Se ajusté el valor
de pH de la disolucion hasta 8 con carbonato de sodio. Se extrajo la disolucion
resultante con acetato de etilo (30 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Se aplico el residuo
en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10). Esto dio
como resultado 340 mg (93%) de 5-bromo-3-metoxibenceno-1,2-dicarboxilato de 1,2-

dimetilo como un soélido blanco.

CL-EM (ES+): m/z 302,85 [MH+], tr = 0,906 min (ejecucién de 2,0 minutos).

3. Sintesis de 5-[4-[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-3-metoxibenceno-1,2-

dicarboxilato de 1,2-dimetilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 5-bromo-3-metoxibenceno-
1,2-dicarboxilato de 1,2-dimetilo (300 mg, 0,99 mmol, 1,00 equiv.), piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (277 mg, 1,49 mmol, 1,50 equiv.), Pd Rouphos (39 mg, 0,05
mmol, 0,05 equiv.), Cs,CO; (978 mg, 3,00 mmol, 3,00 equiv.), tolueno (15 ml). Se agitd
la disolucién resultante durante 12 horas a 100°C en un bafio de aceite. Se diluyd la
disolucién resultante con agua (30 ml). Se extrajo la disolucion resultante con acetato
de etilo (30 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a vacio. Se aplico el residuo en una columna de gel
de silice con diclorometano/acetato de etilo (10:1). Esto dio como resultado 340 mg
(84%) de 5-[4-[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-3-metoxibenceno-1,2-dicarboxilato

de 1,2-dimetilo como un aceite de color amairillo claro.

CL-EM (ES+): m/z 409,05 [MH+], tr = 0,963 min (ejecucién de 2,0 minutos).

4. Sintesis de acido 5-[4-[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-3-metoxibenceno-1,2-

dicarboxilico

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 5-[4-[(terc-
butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-3-metoxibenceno-1,2-dicarboxilato de 1,2-dimetilo (340
mg, 0,83 mmol, 1,00 equiv.), metanol/H,O/THF (8 ml), hidréxido de sodio (100 mg,
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2,50 mmol, 3,00 equiv.). Se agito la disolucion resultante durante 12 horas a 25°C. Se
diluyé la disolucion resultante con agua (30 ml). Se ajusté el valor de pH de la
disolucién hasta 8 con cloruro de hidrogeno (2 mol/l). Se empled el acido citrico
monohidratado para ajustar el pH hasta 3. Se extrajo la disolucion resultante con
acetato de etilo (30 ml x 3) y se combinaron las fases organicas y se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado 300 mg
(95%) de acido  5-[4-[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-il]-3-metoxibenceno-1,2-

dicarboxilico como un aceite incoloro.

CL-EM (ES+): m/z 306,95 [MH+], tr = 0,853 min (ejecucién de 2,0 minutos).

5. Sintesis de 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-

5-illpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 4-(7-metoxi-1,3-dioxo-1,3-
dihidro-2-benzofurano-5-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (260 mg, 0,72 mmol,
1,00 equiv.), clorhidrato de 3-aminopiperidina-2,6-diona (153,6 mg, 0,93 mmol, 1,30
equiv.), piridina (10 ml). Se agité la disolucion resultante durante 4 horas a 120°C en
un bafo de aceite. Se diluyo la disolucion resultante con agua (30 ml). Se extrajo la
disolucién resultante con acetato de etilo (30 ml x 3) y se combinaron las fases
organicas y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a vacio. Se
aplicd el residuo sobre una columna de gel de silice con diclorometano/metanol
(100:1). Esto dio como resultado 280 mg (83%) de 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-
metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como

un solido amairillo.

CL-EM (ES+): m/z 417,05 [MH+], tz = 0,852 min (ejecucién de 2,0 minutos).

6. Sintesis de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-6-(piperazin-1-il)isoindolin-1,3-diona

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se colocaron 4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-
metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (270
mg, 0,57 mmol, 1 equiv.), diclorometano (6 ml, 0,07 mmol, 0,124 equiv.), TFA (2 ml,
0,02 mmol, 0,031 equiv.). Se agito la disolucion resultante durante 2 horas a 25°C. Se

concentr6 la mezcla resultante para dar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-6-



10

15

20

25

30

35

302

(piperazin-1-il)isoindolin-1,3-diona como un aceite marrén.

CL-EM (ES+): m/z 373,05 [MH+], tr = 0,155 min (ejecucién de 2,0 minutos).

7. Sintesis de 6-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-iljmetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-

cianofenoxi)ciclohexil]piridazina-3-carboxamida

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 2,2,2-trifluoroacetaldehido; 2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-6-(piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
(130 mg, 0,28 mmol, 1,078 equiv.), diclorometano (10 ml, 0,12 mmol), 6-(4-
formilpiperidin-1-il)-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil]piridazina-3-
carboxamida (120 mg, 0,26 mmol, 1 equiv.), NaBH(OAc); (163,4 mg, 0,77 mmol, 3,006
equiv.). Se agité la disolucidon resultante durante 2 horas a 25°C. Se diluyé la
disolucién resultante con diclorometano (30 ml). Se lavo la mezcla resultante con H,O
(30 ml x 3). Se seco la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio.
Se concentrd la mezcla resultante a vacio. Se aplico el residuo en una columna de gel
de silice con diclorometano/acetato de etilo (3:1). Se purificé el producto bruto
mediante HPLC prep. con las siguientes condiciones: columna, columna XBridge Prep
C18 OBD, 5um,19*150mm; fase moévil, agua (NH4HCO3; 10 mmol/l) y acetonitrilo (del
43% de fase B hasta el 65% en 8 min); detector, UV. Esto dio como resultado 70 mg
(33,11%) de 6-[4-([4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-iljmetil)piperidin-1-il]-N-[(1r,4r)-4-(3-cloro-4-

cianofenoxi)ciclohexil]piridazina-3-carboxamida como un sélido amarillo.

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) (1 11,04 (s, 1H), 8,57 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,87-7,79 (m,
2H), 7,39-7,32 (m, 2H), 7,15-7,12 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 5,04—4,98 (m,
1H), 4,50-4,47 (m, 3H), 4,93-3,85 (m, 4H), 3,35-3,33 (m, 5H), 3,07 — 2,81 (m, 3H),
2,51 (s, 3H), 2,27 —22,1 (m, 2H), 2,09 —2,01 (m, 2H), 2,00 — 1,49 (m, 11H), 1,23 —
1,11(m, 3H); CL-EM (ES+): m/z 824,25/826,25 [MH+], tz = 182 min (ejecucion de 3,0

minutos).

Foérmula quimica: C4H46CINgO7 [823,32/825,32].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 46.
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Procedimiento de sintesis para el compuesto 618:

1. Sintesis de N-(2,2-dimetoxietil)-3,4-dihidro-2H-pirrol-5-amina

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se colocaron 5-metoxi-3,4-dihidro-2H-pirrol
(4,4 g, 1 equiv.), MeOH (50 ml), 2,2-dimetoxietan-1-amina (4,6 g). Se agité la
disolucion resultante durante 12 horas a 60°C en un bafo de aceite. Se concentr6 la
mezcla resultante a vacio. Esto dio como resultado 5,7 g de N-(2,2-dimetoxietil)-3,4-

dihidro-2H-pirrol-5-amina como un aceite marroén.

CL-EM (ES*): m/z 173,00 [MH"], tr = 0,17 min (ejecucion de 1,9 minutos).

2. Sintesis de 5H,6H,7H-pirrolo[1,2-a]imidazol

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se colocaron N-(2,2-dimetoxietil)-3,4-
dihidro-2H-pirrol-5-amina (5,72 g, 33,21 mmol, 1 equiv.), acido féormico (100 ml). Se
agitd la disolucién resultante durante 16 horas a 100°C en un bafo de aceite. Se
concentrd la mezcla resultante a vacio. Esto dio como resultado 3,1 g (86,31%) de

5H,6H,7H-pirrolo[1,2-alimidazol como un sdlido marrdn.

CL-EM (ES*): m/z 108,95 [MH"], tr = 0,15 min (ejecucion de 1,9 minutos).

3. Sintesis de acido [5H,6H,7H-pirrolo[1,2-alimidazol-3-il]bordnico

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido con una atmdsfera
inerte de nitrégeno, se colocaron 5H,6H,7H-pirrolo[1,2-alimidazol (1,0 g, 9,25 mmol, 1
equiv.). Esto se sigui6 mediante la adiciéon de THF (20 ml, 246,86 mmol, 26,696
equiv.). Se paso la disolucion resultante hasta -78°C. A esto se le afadié n-BuLi (10
ml, 106,16 mmol, 11,480 equiv.). Se agitd la disolucion resultante durante 10 minutos a
-78°C. A la mezcla se le anadié B(QOi-Pr); (5,0 g, 26,59 mmol, 2,875 equiv.). Se agité la
disolucién resultante durante 6 horas a temperatura ambiente. Se ajusté el pH hasta 2
con HCI 2 M. Se concentré la mezcla resultante a vacio. Esto dio como resultado 2,1 g

(bruto) de acido [5H,6H,7H-pirrolo[1,2-a)imidazol-3-illborénico como un sélido marrén.
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CL-EM (ES*): m/z 512,4 [MH"], tr = 1,27 min (ejecucion de 1,9 minutos).

4. Sintesis de 4-[[1-(4-nitrofenil)piperidin-4-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se colocd una disolucién de 1-fluoro-4-
nitrobenceno (3 g, 21,26 mmol, 1,00 equiv.) en DMSO (80 ml). A esto le sigui6 la
adicion de DIEA (2,7 g, 20,89 mmol, 1,00 equiv.) en varios lotes en 2 minutos. A esto
se le afadié 4-(piperidin-4-ilmetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (6 g, 21,17
mmol, 1,00 equiv.). Se agito la disolucion resultante durante 6 horas a 100°C en un
bano de aceite. Entonces se extinguié la reaccion mediante la adicion de agua (100
ml). Se extrajo la disolucidn resultante con acetato de etilo (100 ml x 2) y se
combinaron las fases organicas. Se lavo la mezcla resultante con salmuera (30 ml x
2). Se concentro la disolucion resultante a vacio. Se aplicé el residuo en una columna
de gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1:1). Esto dio como resultado 8,0
g (93%) de 4-[[1-(4-nitrofenil)piperidin-4-ilimetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

como un soélido de color amarillo claro.

CL-EM (ES*): m/z 405,10 [MH"], tr =0,65 min (ejecucion de 1,9 minutos).

5. Sintesis de 4-[[1-(4-aminofenil)piperidin-4-iljmetillpiperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se colocé una disolucién de 4-[[1-(4-
nitrofenil)piperidin-4-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (4,8 g, 11,87 mmol,
1,00 equiv.) en metanol (60 ml) bajo atmdsfera de nitrégeno. A esto le siguid la adicion
de Pd/C (0,96 g, 0,20 equiv.). Se sometid a vacio el matraz y se purg6 con hidrégeno.
Se hidrogeno la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas bajo
atmosfera de hidrogeno usando un globo de hidrégeno, entonces se filtré a través de
un lecho de Celite y se concentr6é a presion reducida. Esto dio como resultado 2,7 g
(61%) de 4-[[1-(4-aminofenil)piperidin-4-ilmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

como un sélido de color amairillo claro.

CL-EM (ES*): m/z 375,10 [MH"], tr =0,73 min (ejecucion de 2,0 minutos).

6. Sintesis de 4-[[1-(4-bromofenil)piperidin-4-illmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-
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butilo

En un matraz de fondo redondo de 250 ml purgado y mantenido con una atmésfera
inerte de nitrégeno, se colocaron 4-[[1-(4-aminofenil)piperidin-4-iljmetil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (2,0 g), acetonitrilo (100 mg). Esto se sigui6 mediante la
adicion de nitrito de terc-butilo (770 mg). Se agité durante 30 minutos. A esto se le
afnadio dibromo de cobre (1,4 g). Se agité la disolucion resultante durante 3 horas a
0°C en un bafio de agua/hielo. Se aplico el residuo en una columna de gel de silice
con acetato de etilo/éter de petréleo (0:100-1:2). Esto dio como resultado 320 mg de 4-
[[1-(4-bromofenil)piperidin-4-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butiio como un

solido blanco.

CL-EM (ES*): m/z 438,15 [MH"], tr = 0,69 min (ejecucion de 1,9 minutos).

7. Sintesis de 4-([1-[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)fenil]piperidin-4-iljmetil)piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo

En un tubo sellado de 25 ml purgado y mantenido con una atmésfera inerte de
nitrogeno, se colocaron 4-[[1-(4-bromofenil)piperidin-4-iljmetil]piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (230 mg), acido [5H,6H,7H-pirrolo[1,2-a]imidazol-3-illborénico (1,0 g),
dioxano/H,O (8 ml /2 ml), Na,CO; (170 mg), Pd(dppf)Cl, (50 mg). Se agit6é la
disolucién resultante durante 3 horas a 90°C en un bafio de aceite. Se aplicé el residuo
en una columna de gel de silice con diclorometano/metanol (10:1). Esto dio como
resultado 150 mg de 4-([1-[4-(1, 2-dimetil-1H-imidazol-5-il)fenil]piperidin-4-

iljmetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite marrén.

CL-EM (ES*): m/z 466,30 [MH"], tr = 0,61 min (ejecucion de 1,9 minutos).

8. Sintesis de 1-[[1-(4-[5H,6H,7H-pirrolo[1,2-a]imidazol-3-il]fenil)piperidin-4-

illmetil]piperazina

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron 4-[[1-(4-[5H,6H,7H-pirrolo[1,2-
al]imidazol-3-illfenil)piperidin-4-iljmetil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg,
0,21 mmol, 1 equiv.), trifluoroacetilo (4 ml), diclorometano (20 ml). Se agitdé la

disolucién resultante durante 4 horas a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla
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resultante a presion reducida. Esto dio como resultado 80 mg (90,91%) de 1-[[1-(4-
[5H,6H,7H-pirrolo[1,2-a]imidazol-3-il]fenil)piperidin-4-iljmetil]piperazina como un aceite

marron.

CL-EM (ES*): m/z 366,00 [MH"], tr = 0,63 min (ejecucion de 2,0 minutos).

9. Sintesis de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-[[1-(4-[5H,6H,7H-pirrolo[1,2-a]imidazol-3-
ilffenil)piperidin-4-ilimetil]piperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona

En un tubo sellado de 25 ml purgado y mantenido con una atmésfera inerte de
nitrégeno, se colocaron 1-[[1-(4-[5H,6H,7H-pirrolo[1,2-alimidazol-3-ilfenil)piperidin-4-
illmetil]piperazina (100 mg, 0,27 mmol, 1 equiv.), DMSO (5 ml), DIEA (1,5 m), 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (80 mg, 0,29 mmol, 1,059
equiv.). Se agité la disolucion resultante durante 3 horas a 130°C en un bafo de
aceite. Se extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo (30 ml x 3). Se lavé la
mezcla resultante con salmuera (30 ml x 1). Se concentré la mezcla resultante a
presion reducida. Se purificd el producto bruto mediante HPLC prep. con las siguientes
condiciones: columna, columna XB ridge Prep C18 OBD, 5um,19*150 mm; fase movil,
agua (NH4HCO3; 10 mmol/l) y acetonitrilo (del 38% de fase B hasta el 55% en 8 min);
detector, UV. Esto dio como resultado 30,6 mg (17,99%) de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
5-(4-[[1-(4-[5H,6H,7H-pirrolo[1,2-a]imidazol-3-il]fenil)piperidin-4-iljmetil|piperazin-1-il)-

2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona como un sélido amairillo.

1H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) [ 11,07 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 — 7,25
(m, 4H), 7,04 — 6,89 (m, 3H), 5,06 (dd, J = 12,7, 5,4 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
3,70 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,43-3,41 (m, 5H), 2,90 — 2,49 (m, 12H), 2,20-2,10 (m, 2H),
2,00-1,90 (m, 1H), 1,80-1,73 (m, 3H), 1,21-1,17 (m, 2H); CL-EM (ES*): m/z 622,35 [M+

H*], tr = 0,68 min, (ejecucion de 2,90 minutos).

Férmula quimica: CssH3gN7O,4 [621,31].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 39.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 77:
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Etapa 1: [acido 6-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)nicotinico].

ﬁN/BOC
LU

_N

HO
O

Se agité una mezcla de 4-(5-((benciloxi)carbonil)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (2,0 g, 5,03 mmol) y paladio sobre carbono (10%, 200 mg) en etanol (20 ml)
a 30°C durante la noche bajo atmdsfera de hidrégeno (globo de hidréogeno). La CCF
mostré que la reaccion se completd. Se retird el paladio sobre carbono a través de
filtracion y se lavo con etanol (20 ml x 2). Se concentraron los filtrados combinados a
presion reducida para dar acido 6-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)nicotinico (1,6

g, bruto) como un aceite incoloro que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 2: [4-(5-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutil)carbamoil)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo].

(\N/BOC
L

N H
DO
Cl o O

A una disolucion con agitacion de acido 6-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-
ilnicotinico (300 mg, 0,97 mmol), clorhidrato de 4-((1r,3r)-3-amino-2,2,4,4-

tetrametilciclobutoxi)-2-clorobenzonitrilo (306 mg, 0,97 mmol), vy N-etil-N-

N

isopropilpropan-2-amina (309 mg, 2,4 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (8 ml)
se le anadi6 HATU (hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio) (684 mg, 1,8 mmol) a 0°C, se permitié calentar la mezcla resultante
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 20 minutos. La CCF mostré que la
reaccion se completé. Se repartié la mezcla entre acetato de etilo (50 ml) y agua
(80ml). Se recogi6 la fase organica, se lavé con salmuera (10ml), se secé sobre sulfato
de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida para dar un residuo bruto que se

purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de gel de silice (eluida con el 10% de
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metanol en diclorometano) para proporcionar 4-(5-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-
2,2,4 4-tetrametilciclobutil)carbamoil)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

(400 mg, rendimiento del 72%) como un sdlido blanco.

Etapa 3 [N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(piperazin-1-

il)nicotinamida]

Se agitd6 una mezcla de  4-(5-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (80 mg,
0,74 mmol) en cloruro de hidrogeno en disolucion de dioxano (4 M, 2ml) a
temperatura ambiente durante 2 horas. La CCF mostrd que la reaccion se completé.
Se evaporaron los volatiles a presion reducida. Se llevé el residuo a diclorometano (20
ml) y se lavé con disolucion de bicarbonato de sodio acuoso (1 N, 5 ml), se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida para dar un residuo bruto
que se purific6 mediante CCF prep. (eluida con el 10% de metanol en diclorometano)
para proporcionar [N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-

(piperazin-1-il)nicotinamida (32 mg, rendimiento del 50%) como un sdlido blanco.
CL_EM: (ES*): m/z 468,6 [M+H]". tr = 2,285 min.

'H-RMN (400 MHz, CD,;0D): (1 1,07-1,38 (m, 12H), 3,12-3,40 (m, 4H), 3,51-3,86 (m,
1H), 3,94 (a, 3H), 4,17-4,30 (m, 2H), 6,99-7,15 (m, 2H), 7,74(s, 1H), 8,05(s, 1H), 8,48-
8,68 (m, 2H).

Férmula quimica: C,sH30CINsO,; peso molecular: 467,99.

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 28.

Etapa 4: [2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)isoindolina-1,3-

diona]
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HO/\/N\) °

Se agitdé una mezcla de 2-(piperazin-1-il)etanol (235,6 mg, 1,8 mmol), 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-fluoroisoindolina-1,3-diona (500 mg, 1,8 mmol) y N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (468 mg, 3,6 mmol) en 1-metilpirrolidin-2-ona (5 ml) a 90°C
durante 12 horas. La CCF mostré que la reaccion se completdé. Se repartio la mezcla
de reaccion entre acetato de etilo (30 ml) y agua (50 ml). Se recogio la fase organica,
se lavd con salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a
presion reducida para dar un residuo bruto que se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida de gel de silice (eluida con el 2-3% de metanol en diclorometano) para
proporcionar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)isoindolina-1,3-

diona (370 mg, 62%) como un aceite amarillo.

Etapa 2: [4-metilbencenosulfonato de  2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etilo]

N
TsO~ >

A una disolucion de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-
il)isoindolina-1,3-diona (370 mg, 0,96 mmol), N,N-dimetilpiridin-4-amina (12 mg, 0,1
mmol) y trietilamina (291 mg, 2,87 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadié cloruro
de 4-toluenosulfonilo (201 mg, 1,05 mmol) a 0 °C. Se dejé calentar la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. La CCF mostré que la reaccion se completd. Se diluyé la mezcla de reaccién
con diclorometano (10 ml), se lavd con agua (10 ml x 2) luego con salmuera (10 ml),
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion reducida para dar 4-
metilbencenosulfonato de 2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

ilpiperazin-1-il)etilo (200 mg, 38%) como un sdélido amarillo que se uso en la siguiente
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etapa sin purificacion adicional.
CL_EM: (ES*): m/z 541,20 [M+H]*. tr = 1,965 min.
Etapa 3: [N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(4-(2-

(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperazin-1-

il)nicotinamida]

ZT

pet
Cl o O

Se agitd una mezcla de 4-metilbencenosulfonato de 2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etlo (139 mg, 0,25 mmol),  N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (55,3 mg, 0,43 mmol) y N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-
2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(piperazin-1-il)nicotinamida (100 mg, 0,21 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (2 ml) a 50°C durante 16 horas. La CCF mostré que la reaccion
se completd. Se repartié la mezcla entre acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). Se
recogié la fase organica, se lavd con salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentrd a presién reducida para dar un residuo bruto que se purificd
mediante CCF prep. (eluida con el 10% de metanol en diclorometano) para
proporcionar N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-6-(4-(2-(4-
(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)etil)piperazin-1-

il)nicotinamida (40 mg, 18%) como un sélido amarillo.

1H-RMN (400 MHz, [16-DMSO): (1 1,12 (s, 6H), 1,22 (s, 6H), 1,99-2,05 (m, 1H), 2,54-
2,73 (m, 12H), 2,84-2,92 (m, 1H), 3,41-3,70 (m, 10H), 4,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,30 (s,
1H), 5,05-5,10 (m, 1H), 6,89 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,99-7,02 (m, 1H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,25-7,30 (m, 1H), 7,37 (a, 1H), 7,63 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,96-7,99 (m, 1H), 8,63 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 11,08 (s, 1H).
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Férmula quimica: C44Hs50CINgOg; peso molecular: 836,38.

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 50.

CL_EM: (ES*): m/z 836,40 [M+HJ*. tz = 2,408 min.

Procedimiento de sintesis para el compuesto 383:

Sintesis de 4-[(4-bromo-2-fluorofenil)carbonil]piperazin-1-carboxilato terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se colocaron acido 4-bromo-2-
fluorobenzoico (5,0 g, 22,83 mmol, 1,00 equiv.), N,N-dimetilformamida (20,0 ml), HATU
(10,5 g, 27,61 mmol, 1,20 equiv.), DIEA (11,9 g, 92,08 mmol, 4,00 equiv.), piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (4,3 g, 23,09 mmol, 1,00 equiv.). Se agité la disolucion
resultante durante la noche a temperatura ambiente. Entonces se extinguiod la reaccion
mediante la adicion de 20,0 ml de agua. Se extrajo la disolucion resultante con acetato
de etilo (40,0 ml) y se combinaron las fases organicas. Se lavé la mezcla resultante
con cloruro de sodio (40,0 ml). Se secé la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro. Se
aplicé el residuo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo
(1/4). Se combinaron las fracciones recogidas y se concentraron a vacio. Esto dio
como resultado 8,82 g (100%) de 4-[(4-bromo-2-fluorofenil)carbonillpiperazin-1-

carboxilato de terc-butilo como un sélido amairillo.

2. Sintesis de acido 2-[[4-([4-[(terc-butoxi)carbonil]piperazin-1-iljcarbonil)-3-

fluorofenillamino]-2-metilpropanoico

En un matraz de fondo redondo de 100,0 ml, se colocaron 4-[(4-bromo-2-
fluorofenil)carbonil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (4,0 g, 10,33 mmol, 1,00
equiv.), N,N-dimetilformamida (10,0 ml), carbonato de potasio (3,58 g, 25,90 mmol,
2,50 equiv.), Cul (393,8 mg, 2,07 mmol, 0,20 equiv.), 2-acetilciclohexan-1-ona (261,0
mg, 1,86 mmol, 0,20 equiv.), acido 2-amino-2-metilpropanoico (1,6 g, 15,52 mmol, 1,50
equiv.). Se agité la disolucion resultante durante la noche a 105°C en un bafio de
aceite. Entonces se extinguio la reaccion mediante la adicién de 20,0 ml de agua. Se

extrajo la disolucién resultante con acetato de etilo (40,0 ml) y se combinaron las fases
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organicas. Se ajusté el valor de pH de la disolucion hasta 8 con cloruro de hidrégeno
(1,0 mol/l). Se extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo (40,0 ml) y se
combinaron las fases organicas y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio. Esto dio como resultado 3,9 g (92%) de acido 2-[[4-([4-[(terc-
butoxi)carbonil]piperazin-1-iljcarbonil)-3-fluorofenilJamino]-2-metilpropanoico como un

solido amairillo.

CL-EM (ES*): m/z 410,2 [MH*], tr = 1,049 min, (ejecucion de 2,0 minutos).

Férmula quimica: CyoHosFN3O5[409,20].

3. Sintesis de 4-([2-fluoro-4-[(1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-

illamino]fenil]carbonil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 250,0 ml, se colocaron acido 2-[[4-([4-[(terc-
butoxi)carbonil]piperazin-1-iljcarbonil)-3-fluorofenillamino]-2-metilpropanoico (2,7 g,
6,59 mmol, 1,00 equiv.), N,N-dimetilformamida (20,0 ml), carbonato de potasio (2,7 g,
19,54 mmol, 3,00 equiv.), CHsl (2,8 g, 19,73 mmol, 3,00 equiv.). Se agitd la disolucién
resultante durante la noche a temperatura ambiente. Entonces se extinguié la reaccion
mediante la adicion de 20,0 ml de agua. Se extrajo la disolucion resultante con acetato
de etilo (40,0 ml) y se combinaron las fases organicas. Se lavé la mezcla resultante
con cloruro de sodio (40,0 ml). Se secé la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro. Se
aplicé el residuo sobre una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de
petréleo (1/1). Se combinaron las fracciones recogidas y se concentraron a vacio. Esto
dio como resultado 2,2 g (79%) de 4-([2-fluoro-4-[(1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-

illaminolfenil]lcarbonil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido amarillo.

CL-EM (ES*): m/z 424,05 [MH"], tr = 0,920 min, (ejecucion de 1,90 minutos).

Férmula quimica: C,1H3oFN3O5[423,22].

4, Sintesis de 4-[(4-[3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-

sulfanilidenimidazolidin-1-il]-2-fluorofenil)carbonil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 100,0 ml, se colocaron 4-([2-fluoro-4-[(1-metoxi-2-
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metil-1-oxopropan-2-il)amino]fenil]carbonil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (500,0
mg, 1,18 mmol, 1,00 equiv.), N,N-dimetilformamida (5,0 ml), 4-isotiocianato-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (404,3 mg, 1,77 mmol, 1,50 equiv.), t-BuOK (198,24 mg,
1,77 mmol, 1,50 equiv.). Se agité la disolucion resultante durante la noche a 100°C en
un bafo de aceite. Entonces se extinguio la reaccion mediante la adicion de 20,0 ml de
agua. Se extrajo la disolucion resultante con acetato de etilo (40,0 ml) y se combinaron
las fases organicas. Se lavo la mezcla resultante con cloruro de sodio (40,0 ml). Se
seco la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro. Se aplicé el residuo en una columna de
gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1). Se combinaron las fracciones
recogidas y se concentraron a vacio. Esto dio como resultado 500,0 mg (68%) de 4-
[(4-[3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il]-2-

fluorofenil)carbonil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido amarillo.

5. Sintesis de clorhidrato de 4-(3-[3-fluoro-4-[(piperazin-1-il)carbonillfenil]-4,4-dimetil-5-

oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 50,0 ml, se colocaron 4-[(4-[3-[4-ciano-3-
(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il]-2-
fluorofenil)carbonil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (120,0 mg, 0,19 mmol,
1,00 equiv.), metanol (3,0 ml), cloruro de hidrégeno (0 mg). Se agité la disolucion
resultante durante 2 horas a temperatura ambiente. Se purificé el producto bruto ( ml)
mediante HPLC prep. con las siguientes condiciones (2#-AnalyseHPLC-
SHIMADZU(HPLC-10)): columna, columna XBridge Prep C18 OBD,, 5um, 19*150mm);
fase movil, agua(el 0,1% de FA) y acetonitrilo (del 25,0% de acetonitrilo hasta el 62,0%
en 8 min); Esto dio como resultado 89,9 mg (83%) de clorhidrato de 4-(3-[3-fluoro-4-
[(piperazin-1-il)carbonil]fenil]-4,4-dimetil-5-oxo0-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo como un sdélido amarillo.
H-RMN (300 MHz, CD30D ) 11 8,17-8,15 (d, J=5,4 Hz, 2H), 8,01-7,98 (d, J=8,4 Hz,
1H), 7,64-7,58 (m, 1H), 7,41-7,37 (m, 2H), 5,49 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,46 (s,2H), 3,01-
2,92 (d, J=28,5 Hz, 4H), 1,60 (s, 6H), 1,38 (s, 1H).

CL-EM (ES*): m/z 520,05 [MH"], tr = 1,315 min, (ejecucion de 3,0 minutos).

Férmula quimica: CyyH»1F4N5s0,S [519,14].
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Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 22.

6. Sintesis de 4-[3-(4-[[4-(4-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-diox0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-ilJoxi]butil)piperazin-1-ilJcarbonil]-3-fluorofenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-

sulfanilidenimidazolidin-1-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 50,0 ml, se colocaron clorhidrato de 4-(3-[3-fluoro-
4-[(piperazin-1-il)carbonillfenil]-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (150,0 mg, 0,27 mmol, 1,00 equiv.), CH;CN (5,0 ml),
carbonato de potasio (149,1 mg, 1,08 mmol, 4,00 equiv.), Nal (40,5 mg, 1,00 equiv.),
5-(4-bromobutoxi)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona  (220,0
mg, 0,54 mmol, 2,00 equiv.). Se agité la disolucién resultante durante la noche a 70°C
en un bafo de aceite. Se purificd el producto bruto ( ml) mediante HPLC prep. con las
siguientes condiciones (2#-AnalyseHPLC-SHIMADZU(HPLC-10)): columna, columna
XBridge Prep C18 OBD,, 5 um, 19*150mm; fase movil, agua(el 0,1% de FA) y
acetonitrilo (del 25,0% de acetonitrilo hasta el 62,0% en 8 min); detector, UV 254 nm.
Se obtuvieron ml de producto. Esto dio como resultado 27,2 mg (12%) de 4-[3-(4-[[4-
(4-[[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-iljoxi]butil)piperazin-
1-illcarbonil]-3-fluorofenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il]-2-

(trifluorometil)benzonitrilo como un sélido blanco.

H-RMN (300 MHz, CDCI3 ) (1 8,04-7,95 (m, 3H), 7,84-7,77 (m, 2H), 7,60-7,55 (m, 1H),
7,34-7,33 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,21-7,09 (m, 3H), 4,98-4,93 (m, 1H), 4,14-4,10 (m, 2H),
3,91 (s, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,94-2,72 (m, 3H), 2,67-2,56 (m, 5H), 2,25-2,13 (m, 2H),
1,92-1,88 (m, 2H), 1,76 (s, 2H), 1,68 (s, 6H).

CL-EM (ES*): m/z 848,20 [MH"], tr = 3,304 min, (ejecucion de 5,0 minutos).

Férmula quimica: C41Hs7F4N;0O,S[847,24].

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 37.

Esquema de sintesis para el compuesto 450:
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Experimentos:

Etapa 1: [2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-il-carbonato de clorometilo]

O
cl /\O)J\O/\/O\/\O/\/O\/\O/

A una disolucién con agitacién de carbonocloridato de clorometilo (2,6 g, 20 mmol) en
diclorometano (40 ml) se le afladié una mezcla de 2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-ol (4,16
g, 20 mmol) y trietilamina (2 g, 20 mmol) en diclorometano (5 ml) gota a gota a 0°C. Se
agitdé la mezcla de reaccion resultante a 0°C durante 0,5 hora. La CCF mostré que la
reaccion se completd. Se repartié la mezcla de reaccion entre terc-butil metil éter (100
ml) y agua (60 ml). Se recogio la fase organica, se lavo con salmuera (50 ml), se secé
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presién reducida para dar un residuo
bruto que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida de gel de silice (eluida con el
30% de acetato de etilo en hexano) para proporcionar 2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-il-

carbonato de clorometilo (2,2 g, rendimiento del 35,2%) como un aceite incoloro.

1H-RMN (400 MHz, CDCly): 11 3,38 (s, 3H), 3,54-3,56 (m, 2H), 3,64-3,66 (m, 10H),
3,74-3,76 (m, 2H), 4,36-4,38 (m, 2H), 5,74 (s, 2H).

Férmula quimica: C41H,1ClO7; peso molecular: 300,73;
Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 21.

Etapa 2: [2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-il-carbonato de (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-
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cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-

il)metil)piperazin-1-il)-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo]

cl o O>\*O
N(;©/ ?/N 0 /C[‘éo QA ° \—\Ox
*@&Q ats .

\

Se agité una mezcla de N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-
4-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperazin-1-il)metil piperidin-
1-il)benzamida (320 mg, 0,39 mmol), carbonato de cesio (190 mg, 0,58 mmol) y
2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-il-carbonato de clorometilo (140 mg, 0,47mmol) en N,N-
dimetilformamida (6 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. La CCF mostr6é que
la reaccion se completd. Se repartié la mezcla entre acetato de etilo (50 ml) y agua (40
ml). Se recogio la fase organica, se lavé con salmuera (30 ml), se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida para dar un residuo bruto que se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida de gel de silice (eluyendo con el 2,5% de
metanol en diclorometano) para proporcionar 2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-il-carbonato
de (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1,3-dioxoisoindolin-
2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (160 mg, rendimiento del 38%) como un sélido

amarillo.
CL_EM: (ES*): m/z 1084,7 [M+H] *. tg = 2,550 min.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): [1 1,13 (s, 6H), 1,18-1,27 (m, 2H), 1,22 (s, 6H), 1,77-
1,83 (m, 3H), 2,04-2,12 (m, 1H), 2,21-2,22 (m, 2H), 2,31-2,45 (m, 1H), 2,58-2,67 (m,
3H), 2,73-2,85 (m, 3H), 3,01-3,12 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,31-3,33 (m, 2H), 3,40-3,52
(m, 15H), 3,59-3,62 (m, 2H), 3,86 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 4,05 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,19-
4,21 (m, 2H), 4,32 (s, 1H), 5,25-5,29 (m, 1H), 5,67-5,69 (m, 2H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,00 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,36 (s, 1H), 7,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Férmula quimica: CsgH7oCIN;O43; peso molecular: 1084,65;
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Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 70.

Esquema de sintesis para el compuesto 448:
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Experimentos:
10 Etapa 1: [(2-aminoetil)carbamato de bencilo]
(0]
e
H
A una disolucion con agitacion de etano-1,2-diamina (10 g, 166 mmol) en
15 diclorometano anhidro (50 ml) se le anadié cloroformiato de bencilo (2,83 g, 16,6
mmol) en diclorometano (10 ml) gota a gota a 0°C a lo largo de 30 min. Se agito la
mezcla de reaccién a 0°C durante 3 horas. La CCF mostré6 que la reaccion se
completd. Se acidificd la mezcla de reaccion con acido clorhidrico diluido (1 N) hasta
pH 4-5, y se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Se recogi6é la fase acuosa, se
20 acidificé con disolucion de hidréxido de sodio saturado hasta pH 9-10, y se extrajo con

acetato de etilo (50 ml x 2). Se recogieron las fases organicas combinadas, se secaron

sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentraron a presion reducida para dar (2-

aminoetil)carbamato de bencilo (1,31g, rendimiento del 40%) como un aceite incoloro

que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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CL_EM: (ES*): m/z 195,2 [M+H]". tz = 1,198 min.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,): 2,787 (t, J =6,0 Hz, 2H), 3,14-3,28 (m, 2H), 5,07 (s, 2H),
7,27-7,35 (m, 5H).

Férmula quimica: C4oH14N,O,; peso molecular: 194,23;
Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 11.

Etapa 2:

O%oﬁQ
i

BocHN o

A una disolucién con agitacién de (2-aminoetil)carbamato de bencilo (400 mg, 2,06
mmol), acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoico (447 mg, 2,06 mmol),
y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (797 mg, 6,18 mmol) en N,N-dimetilformamida
anhidra (4 ml) se le afiadid HATU (hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio) (1,56 g, 4,12 mmol) a temperatura ambiente y se agité
durante 20 min. La CCF mostr6é que la reaccion se completd. Se repartié la mezcla
entre acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml). Se recogi6 la fase organica, se lavo con
salmuera (30 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion
reducida para dar un residuo bruto que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
de gel de silice (eluyendo con el 5% de metanol en diclorometano) para proporcionar

el compuesto 448-2 (670 mg, rendimiento del 83%) como un sdélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;): 0,88 (d, J =6,8 Hz, 3H), 0,93 (d, J =6,8 Hz, 3H), 1,43 (s,
9H), 2,07-2,15 (m, 1H), 3,33-3,38 (m, 4H), 3,85 (t, J =1,2 Hz, 3H), 5,08 (s, 2H), 7,30-
7,35 (m, 5H).

Férmula quimica: CyoH31N3Os; peso molecular: 393,48;

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 28.



10

15

20

25

30

319

Etapa 3: [(S)-(1-((2-aminoetil)amino)-3-metil-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo]

o)
N/\/ NH2
NHBdd

Se afiadié paladio sobre carbono (el 10%, 200 mg) a una disolucion con agitacion del
compuesto 448-2 (670 mg, 1,70 mmol) en metanol (20 ml). Se agité la mezcla de
reaccion bajo atmésfera de hidrogeno (globo de hidrogeno) a temperatura ambiente
durante la noche. La CCF mostré que la reacciéon se completd. Se retird el paladio
sobre carbono a través de filtracion y se lavo con metanol (5 ml x2). Se concentraron
los filtrados combinados a presion reducida para proporcionar (S)-(1-((2-
aminoetil)amino)-3-metil-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (470 mg, bruto)

como un aceite incoloro que se uso en la siguiente etapa directamente sin purificacion.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,): 0,92 (d, J =6,8 Hz, 3H), 0,96 (d, J =6,8 Hz, 3H), 1,44 (s,
9H), 2,08-2,20 (m, 1H), 2,84 (t, J =5,6 Hz, 2H), 3,27-3,38 (m, 2H), 3,85-3,89 (m, 1H).

Férmula quimica: C4,H2sN303; peso molecular: 259,35;
Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 21.

Etapa 4: (2-((S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanamido)etil)carbamato de (3-
(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1,3-dioxoisoindolin-

2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo

—/
y /_F}N{NHBOC
:cﬁoﬁui@@ﬁ saSes
N N
N o

A una disolucién con agitacion de N-((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)-4-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

O
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il)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)benzamida (300 mg, 0,36 mmol), y carbonato de
cesio (179 mg, 0,55 mmol) en diclorometano (8 ml) y acetonitrilo (1 ml) se le afiadio (4-
nitrofenil)carbonato de clorometilo (102 mg, 0,44 mmol) bajo nitrégeno. Se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 3 horas. La CCF
mostré que la reaccidn se completdé. Se anadid a la mezcla de reaccion (S)-(1-((2-
aminoetil)amino)-3-metil-1-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (93 mg, 0,36 mmol),
y se continu6é agitando la mezcla resultante bajo nitrégeno durante 2 horas. La CCF
mostré que la reaccién se completd. Se repartid la mezcla entre acetato de etilo (30
ml) y agua (20 ml). Se recogi¢ la fase organica, se lavo con salmuera (30 ml), se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presién reducida para dar un residuo
bruto que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida de gel de silice (eluida con el
2,5% de metanol en diclorometano) para proporcionar el producto deseado (240 mg,

rendimiento del 59%) como un sélido amarillo.
CL_EM: (ES*): m/z 1135,7 [M+H]*. tr = 2,578 min.

Etapa 5: [(2-((S)-2-amino-3-metilbutanamido)etil)carbamato de (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-
3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-

il)metil)piperazin-1-il)-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo]

_J

NH,
v
~ 0

NH

o b o Do
chg/ ﬁu*@@er Q[é{”)zo

Se agité una disolucion de (2-((S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanamido)etil)carbamato de  (3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-
2,2,4 4-tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1,3-

dioxoisoindolin-2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-i)metilo (230 mg, 0,20 mmol) en
diclorometano (6 ml) en cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano (2 ml) a temperatura
ambiente durante 2 horas. La CCF mostré que la reaccion se completd. Se acidificé la
mezcla de reaccién con disolucién de bicarbonato de sodio saturada hasta pH 9-10, y
se extrajo con diclorometano (15 ml x 2). Se combinaron las fases organicas, se

lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
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bajo presion reducida para dar un residuo bruto que se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida de gel de silice (eluida con el 2,5% de metanol en
diclorometano) para proporcionar (2-((S)-2-amino-3-metilbutanamido)etil)carbamato de
(3-(5-(4-((1-(4-(((1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1,3-dioxoisoindolin-
2-il)-2,6-dioxopiperidin-1-il)metilo (140 mg, rendimiento del 67%) como un sdlido

amarillo.

CL_EM: (ES*): m/z 1035,6 [M+H]*. tz = 2,215 min.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): (1 0,76 (d, J =6,8 Hz, 3H), 0,84 (d, J =6,8 Hz, 3H), 1,12
(s, 6H), 1,18 (s, 2H), 1,22 (s, 6H), 1,80-1,87 (m, 4H), 2,07-2,09 (m, 2H), 2,21 (d, J
=6,0Hz, 2H), 2,50 (s, 4H), 2,58-2,62 (m, 2H), 2,76-2,85(m, 3H), 2,90 (d, J =5,2 Hz, 1H),
3,00-3,06 (m, 3H), 3,11 (t, J =6,0 Hz, 2H), 3,45 (s, 4H), 3,86 (d, J =12,0 Hz, 2H), 4,05
(d, J =9,2 Hz, 1H), 4,32 (s, 1H), 5,20-5,24 (m, 1H), 5,55-5,61 (m, 2H), 6,95 (d, J =9,2
Hz, 2H), 6,99-7,02 (m, 1H), 7,20 (d, J =2,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,32-7,35
(m, 2H), 7,48 (d, J =9,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J =8,8 Hz, 2H), 7,90
(d, J =8,8 Hz, 2H).

Férmula quimica: Cs4He7CIN1¢Og; peso molecular: 1035,62;

Recuento de H total a partir de los datos de H-RMN: 67.

Sintesis de restos de ABM

ABM-1: 2-cloro-4-(3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-

il)benzonitrilo
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Etapa 1: Sintesis de 2-cloro-4-isotiocianatobenzonitrilo (B).

A una disolucion con agitacion de 4-amino-2-clorobenzonitrilo (A, 1 g, 6,55 mmol) en
diclorometano (9 ml) se le afiadié bicarbonato de sodio (2,21 g, 26,31 mmol) y agua (9
ml). Se enfrié la mezcla resultante hasta 0°C, a la que se le afadié tiofosgeno (817
mg, 7,11 mmol) gota a gota en 30 min a 0°C. Luego se calentd la mezcla resultante
hasta temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
diluyé la mezcla de reaccién con diclorometano (200 ml), se lavé con salmuera (50 ml
X 2), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentrd a presion reducida
para dar un residuo bruto. Se purificé el residuo mediante cromatografia de gel de
silice ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petrédleo (v:v = 1: 30)) para dar el
producto deseado (rendimiento: 71%) 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): (1 7,69 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,28 (m, 1H);

Etapa 2: Sintesis de  2-cloro-4-[3-(4-hidroxifenil)-5-imino-4,  4-dimetil-2-

sulfanilidenimidazolidin-1-illbenzonitrilo (D).

A una disolucién con agitacion de 2-cloro-4-isotiocianatobenzonitrilo (B, 399 mg, 2,05
mmol) en tolueno (5 ml) se le afadié 2-[(4-hidroxifenil)amino]-2-metilpropanonitrilo (C,
300 mg, 1,70 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (312 mg, 2,55 mmol). Luego se calenté la
disolucion resultante en un bafio de aceite hasta 100°C y se agitd a la misma
temperatura durante 16 h. La CL-EM indicé la formacion del producto deseado. Se
concentré la mezcla de reaccion a vacio para dar un residuo bruto que se purificé
mediante cromatografia de gel de silice ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de
petréleo (v:v =1:1)) para dar el producto deseado (rendimiento: 48%) como un sélido
marron. CL-EM (ES*): m/z 370,95 [MH"], tgr =0,74 min (ejecucion de 2,0 minutos);
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Etapa 3: Sintesis de
2-cloro-4-[3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-sulfanilidenimidazolidin-1-ilJbenzonitrilo
(ABM-1).

A una disolucion con agitacion de 2-cloro-4-[3-(4-hidroxifenil)-5-imino-4, 4-dimetil-2-
sulfanilidenimidazolidin-1-illbenzonitrilo (D, 300 mg, 0,81 mmol) en metanol (6 ml) se le
afiadié cloruro de hidrogeno acuoso (2 N, 3,0 ml). Luego se calentd la disolucion
resultante en un bafo de aceite hasta 100°C y se agitdé a la misma temperatura
durante 2 h. Se diluyé la mezcla de reaccion con agua (30 ml), se extrajo con acetato
de etilo (60 ml x 3), se lavd con agua (50 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a vacio para dar el producto del titulo (rendimiento: 93%) como un sélido
amarillo, que se uso para la siguiente etapa sin purificaciones adicionales. CL-EM
(ES*): m/z 372,00 [MH*], tgr =0,97 min (ejecucién de 2,0 minutos).

A menos que se indique lo contrario, los siguientes productos intermedios y sus
analogos (por ejemplo, pero sin limitarse a, analogos con sustituciones tales como
halégenos) se sintetizaron segun procedimientos similares a los descritos
anteriormente para la sintesis de ABM-1, utilizando los correspondientes materiales de

partida y reactivos.

ABM-2: 2-fluoro-4-(3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-

il)benzonitrilo:

F
oS
S
OH
ABM-2
ABM-3: 4-(3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo:
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FsC
NC/O/N;jl(\T
S
OH
ABM-3
ABM-4: 5-(3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo:
5
FaC O»\(_
Nc@ NN
= T
OH
ABM-4
ABM-5: 4-(3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
metoxibenzonitrilo:
10
MeQ OH*
NC@WN
S
OH
ABM-5
ABM-6: 4-(3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
metilbenzonitrilo:
15
o) »\(_
NC/G/ N7//N
° OH
ABM-6
ABM-7: 3-cloro-5-(3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-

il)picolinonitrilo:
20
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NCJD/ sz\l_\@

OH
ABM-7
ABM-8: 4-(1-(4-hidroxifenil)-4-oxo-2-tioxo-8-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]decan-3-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo:
o)

*=

v

OH
ABM-8

ABM-9:  4-(1-(4-hidroxifenil)-8-metil-4-oxo-2-tioxo-1,3,8-triazaespiro[4,5]decan-3-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo:

ABM-10: 4-(5-(4-hidroxifenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3,4]octan-7-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo

FsC ) \D
NC@WN
S
ABM-10 OH _
ABM-11: 5-(5-(4-hidroxifenil)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3,4]octan-7-il)-3-

(trifluorometil)picolinonitrilo:
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FsC Q
NC@N N
S as!

OH
ABM-11
ABM-12: acido 4-(4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)fenil)butanoico:
5
F
F—F o}
= Y
>f O\/\/ﬁ\
S
ABM-12 OH
ABM-13: 2-cloro-4-(3-(4'-hidroxibifenil-4-il)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-
il)benzonitrilo:
10
o)
cl ) (
NC@NW”
S
ABM-13 O
OH
ABM-14: 4-(3-(4'-hidroxibifenil-4-il)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo:
15

F1C O»\(f
N
NC@’ \7//N
ae
ABM-14 O
OH

ABM-15: 5-(3-(4'-hidroxibifenil-4-il)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo:
20
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FaC O»\(_
A\
NC@/ NN
= O
s
ABM-15 O
OH_

ABM-16: 4-(3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo:

S
OH
ABM-16
ABM-17: 1-(4-hidroxifenil)-5,5-dimetil-3-(4-nitro-3-(trifluorometil )fenil )-2-
tioxoimidazolidin-4-ona:
o)
FsC ) (
°2N@N7f'“
S
OH
ABM-17

ABM-18:  4-(3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo:

F3C O>+
N
NC@/ 7fN F
S
OH
ABM-18

ABM-19: 4-(3-(4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-2,5-dioxoimidazolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo:
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N OH
ABM-19
ABM-20: 4-(3-(6-hidroxipiridin-3-il)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo:
FsC Oj; {
NC’@/NWN S
s L, OH
ABM-20

ABM-21:  2-cloro-4-(3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-

il)benzonitrilo:

cl O:; {
N
NC/O/ 7fN F
X
OH
ABM-21

ABM-22: 4-(3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

metoxibenzonitrilo:

MeQ O\; (
N
NC@/ 7fN F
X
OH
ABM-22 .

ABM-23: 5-(3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-
(trifluorometil)picolinonitrilo:

FsC. O:; {
AN
ch} NN F
=
s
OH
ABM-23



329

ABM-24: 5-(3-(2-fluoro-4'-hidroxibifenil-4-il)-4,4-dimetil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)-3-

(trifluorometil)picolinonitrilo:

FsC O»\(_
A\
NC@/ NN F
=
s
ABM-24 O
OH_

ABM-25: 4-(4,4-dimetil-5-ox0-3-(4-(piperidin-4-il)fenil)-2-tioxoimidazolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo:

0
FyC ) r
NC/O/NVN
S
0 ABM-25 "

ABM-26: trans-2-cloro-4-[3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutoxi]lbenzonitrilo.

O"'%é'—NHE
C@
&
I

ABM-27: cis-2-cloro-4-[3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutoxi]benzonitrilo

o—%—w 5
Cp
o5

N

15

20 ABM-28: trans-
6-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridazina-3-carboxami
da
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ABM-29: trans-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutiljcarbamato  de

terc-butilo.

ABM-30: trans-

4-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida

&=

I

T 'ﬂ'\,--Ji"'# 8]
E_.I : "h J-L e
T TYQ

e

Etapa 1: Sintesis de (4-((trans-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-

tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)carbamato de terc-butilo.

Una suspensién de acido 4-((terc-butoxicarbonil)amino)benzoico (1,50 g, 6,34 mmol)
en dicloruro de metileno (40 ml) se cargd con N,N-diisopropiletilamina (3,30 ml, 19,0
mmol), seguido por clorhidrato de 4-(trans-3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutoxi)-2-
clorobenzonitrilo (2,0 g, 6,34 mmol). Se agité la mezcla durante varios minutos y luego
se cargdé con HATU (2,41 g, 6,34 mmol). Se dejo agitar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se diluy6 la mezcla con dicloruro de metileno
(40 ml), se lavé con HCI 1 N acuoso (2 x), bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x),
salmuera, y se seco sobre Na,SO, anhidro. Se usod el producto bruto en la siguiente

etapa.
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Etapa 2: Sintesis de trans

4-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida.

Se anadié HClI 4 M en dioxano (1,38 ml, 40,0 mmol) a una disolucion mezclada
previamente de (4-((trans-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil)carbamoil)fenil)carbamato de terc-butilo (2,00 g, 4,01 mmol) en
MeOH (2ml) y se dejo agitar a temperatura ambiente durante 1 hora hasta
finalizacion. Se concentrdé la mezcla de reaccion a vacio hasta un sélido, que se
disolvié con el 5% de MeOH en DCM. Se lavé la fase organica con bicarbonato de
sodio (2 x), se filtré a través de un separador de fases universal Biotage y luego se
concentré6 a vacio hasta un soélido. Se recristalizd el producto bruto a partir de
EtOH/heptanos para proporcionar el producto deseado como un sdlido blanco, 1,2 g,
rendimiento del 75%. 'H-RMN (400 MHz, METANOL-d4) (1 7,72 (d, J = 8,80 Hz, 1H),
7,61 (d, J = 8,61 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 2,35 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 2,45, 8,71 Hz, 1H),
6,69 (d, J = 8,61 Hz, 2H), 4,28 (s, 1H), 4,12 (s, 1H), 1,27 (s, 6H), 1,22 (s, 6H). CL-EM
(ES+): m/z 398,16/400,15 [MH"].

A menos que se indique lo contrario, los siguientes productos intermedios y sus
analogos (por ejemplo, pero sin limitarse a, analogos con sustituciones tales como
halégenos) se sintetizaron segun procedimientos similares a los descritos
anteriormente para la sintesis de ABM-30, utilizando los correspondientes materiales

de partida y reactivos.

ABM-31: trans-

5-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]pirazina-2-carboxamida

ABM-32: trans-
2-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]pirimidina-5-carboxami
da
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ABM-33:

4-metoxi-N-[(1r,3r)-3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenzamida

., O
AV W A W
i J-"Q‘N’.}f\‘_’?’ J
. _{\1—;} AN
f{;’_ﬂ
N’
ABM-34: trans-
1-(2-Hidroxietil)-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]-1H-pirazol-4-ca
rboxamida
OH
Vo 9 r\"ﬁ"“"'
A, \;‘_., h
- .-""_{l PR
|—({§:—'F§)
,}f
ABM-35: trans-

6-amino-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil]piridina-3-carboxamida.

ABM-36: trans-
4-[(5-hidroxipentil)amino]-N-[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillbenza

mida
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ABM-37: trans-
2-({5-[(4-{[3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutillcarbamoil}fenil)Jaminopen

tilloxi)acetato de terc-butilo

ABM-38: N-((1r,3r)-3-(4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)-4-metilbenzamida

INH
y O)\Q\
N4

ABM-39: N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-metilpiridazina-3-carboxamida
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ABM-40: N-((1r,4r)-4-(3-cloro-4-cianofenoxi)ciclohexil)-6-metilpiridazina-3-carboxamida

\
.|
\\\\\\ N / N
° N
/O ©
O

Cl

Sintesis de restos de CLM

Algunos métodos ejemplares no limitativos para generar los CLM tal como se

describen en el presente documento se resumen tal como se muestra a continuacion.
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en la que R comprende 1-4 grupos funcionales o atomos independientemente

2

W

()

"~ —
\ /

seleccionados, y opcionalmente, uno de los cuales se modifica para unirse
covalentemente a un ABM, un grupo de elemento de unién quimico (I), un ULM, CLM

(o CLM’) 0 una combinacién de los mismos.

Tal como se muestra en la reaccién representativa 1, pueden condensarse derivados
de ftalato de dimetilo con glutamina (racemato o enantibmero) o analogos de
glutamina, luego se hacen reaccionar adicionalmente con agentes tales como
carbonildiimidazol para formar derivados de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1,3-diona.
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Alternativamente, tal como se muestra en la reaccién representativa 2, la ftalimida
intermedia producida en la condensacion inicial descrita anteriormente puede
prepararse y/o aislarse de manera separada y luego hacerse reaccionar con agentes
de deshidrataciéon como trifluoroacetamida, POCI; o anhidrido acético para formar los
derivados de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona deseados. El
mismo tipo de ftalimida intermedia puede también hacerse reaccionar con reactivo de
Lawesson antes de la etapa de deshidratacién para proporcionar analogos tio tales

como los mostrados en las reacciones representativas 8 y 9.

Los ejemplos protegidos de derivados de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1,3-diona tales como las especies N'-BOC mostradas en el ejemplo
representativo 3, pueden desprotegerse para revelar los derivados de 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona diana usando, en este caso,

reactivos tales como TFA o silice.

Los anhidridos ftalicos como los mostrados en el ejemplo representativo 4, pueden
someterse a apertura de anillo mediante reaccién con aminas tales como 3-
aminopiperidina-2,6-diona para formar un tipo de carboxilato intermedio, que con
tratamiento con carbonildiimidazol y benzotriazol formara los derivados de 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona objetivo. Alternativamente, los dos
componentes pueden combinarse en presencia de acido acético para proporcionar el

producto deseado tal como muestra la reaccion representativa 13.

En una reaccion analoga, derivados de anhidrido similares a los mostrados en la
reaccion representativa 5 pueden hacerse reaccionar con aminas (amoniaco en el
ejemplo mostrado) luego con carbonildiimidazol para formar los derivados de 2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona deseados.

Cuando estan disponibles cloruros de ftaloilo, la condensacion directa con glutamina
(racemato o enantidmero) o analogos de glutamina es posible, seguido por la reaccion
adicional con agentes como carbonildiimidazol para formar derivados de 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona tal como se muestra en la

reaccion representativa 6.
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Las o-bromobenzamidas pueden hacerse reaccionar con una fuente de CO tal como el
cloruro acido mostrado en la reaccion representativa 7 en presencia de un catalizador
de paladio y asociarse a un ligando de fosfina para producir los derivados de 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona  deseados.  Alternativamente
puede usarse gas CO en si mismo junto con catalizadores de rodio (Il) y carbonato de

plata para proporcionar los productos deseados.

Los derivados de 2-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1,3-diona, y 5-(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-1,3-diazinano-2,4,6-triona pueden
prepararse mediante medios analogos a algunos de los métodos descritos
anteriormente para los derivados de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1,3-diona. En las reacciones representativas 20 y 21, un anhidrido ftalico puede
hacerse reaccionar con derivados de 5-amino-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2,4-diona o 5-
amino-1,3-diazinano-2,4,6-triona, respectivamente, en presencia de acido acético para

formar los productos deseados.

Alternativamente, pueden prepararse derivados de 5-(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-2-il)-1,3-diazinano-2,4,6-triona mediante reaccion de derivados de 5-amino-
1,3-diazinano-2,4,6-triona con ésteres mono terc-butilicos de acido ftalalico en
presencia de base de Hinig, una carbodiimida y benzotriazol tal como se muestra en
la reaccién representativa 12. Pueden emplearse condiciones similares para la
preparacion de derivados de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-
diona a partir de ésteres mono terc-butilicos de acido ftalico tal como se muestra en la

reaccion representativa 14.

Pueden prepararse compuestos tales como 3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-2,4-diona a partir de derivados de acido antranilico mediante
reaccion de 3-aminopiperidina-2,6-dionas con una carbodiimida como en la reaccion
representativa 16. El producto de benzamida intermedio también puede aislarse (o
producirse de manera separada) y hacerse reaccionar adicionalmente con una
carbodiimida para producir derivados de 3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolina-2,4-diona tal como se muestra en la reaccién representativa 15.

Pueden prepararse analogos de 3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,4-dihidro-2H-1,3-

benzoxazina-2,4-diona mediante activaciéon de acidos salicilicos con cloroformiatos,
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luego condensacién con 3-aminopiperidina-2,6-dionas tal como se muestra en la

reaccion representativa 17.

Pueden prepararse 3,3-dicloro-2,118-benzoxatiol-1,1-dionas tal como se muestra en la
reaccion representativa 18 mediante reaccion de acidos 2-sulfobenzoicos con POCI; y
PCls. Estos compuestos pueden hacerse reaccionar con derivados de amino para
producir, por ejemplo, derivados de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1118,2-

benzotiazol-1,1,3-triona deseados.

Tal como se muestra en la reaccidn representativa 19, los aniones de derivados de
sacarina pueden someterse a alquilacién con electréfilos tales como la 3-bromo-3-
metilpiperidin-2-ona para producir los derivados de 2-(3-metil-2-oxopiperidin-3-il)-2,3-

dihidro-1118,2-benzotiazol-1,1,3-triona seleccionados como diana.

Los analogos de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1118,2-benzotiazol-1,1,3-triona
también pueden prepararse mediante la reaccion de 2-[(2,6-dioxopiperidin-3-
il)sulfamoillbenzoato de metilo con bases fuertes tales como hidruro de sodio (véase la

reaccion representativa 20).

La desprotonacion de derivados de 2-metil-2,3-dihidro-1H-indene-1,3-diona con
etoxido de sodio, luego reaccidén con electrofilos tales como 3-bromopiperidin-2,6-
diona proporciona 3-(2-metil-1,3-dioxo-1H-inden-2-il)piperidina-2,6-diona tal como se

muestra en la reaccion representativa 21.

La preparacion de compuestos sustituidos en N' tales como 2-[1-(benciloxi)-2,6-
dioxopiperidin-3-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,4-diona  (reaccién representativa 22)
puede lograrse mediante reaccion de acido 2-(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-

il)pentanodioico con N-bencilhidroxilamina y con anhidrido trifluoroacético.

En cambio, moléculas tales como 2-[1-(benciloxi)-2,6-dioxopiperidin-3-il]-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1,4-diona (reaccidn representativa 23) pueden someterse a la retirada de
bencilo en condiciones de hidrogenacién para producir analogos de hidroxilo de N

como 2-(1-hidroxi-2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona.

En la reaccién representativa 24, 1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-carboxilato de
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metilo (y analogos) se hace reaccionar con 3-aminopiperidin-2-ona para proporcionar
2-(2-oxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-dionas.

La misma amina también puede hacerse reaccionar con derivados de anhidrido ftalico
en presencia de un acido de Lewis tal como bromuro de cinc y trimetilsilil éter para
producir el mismo tipo de producto tal como se muestra en la reaccion representativa
25. Los productos intermedios de esta reaccion si se aislan o se preparan de otra
manera (reaccion representativa 26) pueden forzarse a una ciclacion total a través del

uso de un agente de deshidratacion.

Los derivados isoméricos tales como 2-(6-oxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-
diona mostrados en la reaccidn representativa 27 pueden conseguirse a través de la

reaccion de acido ftalico con 5-aminopiperidin-2-ona.

La preparacion de compuestos sustituidos en N' tales como 2-(1-bencil-2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,4-diona (reacciones representativas 28 y
29) puede lograrse a través de multiples vias. Por ejemplo, el anhidrido (2-(2,6-
dioxooxan-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona) puede condensarse con  3-
aminopiperidina-2,6-diona en presencia de DMAP y carbonildiimidazol (reaccion
representativa 28), o derivados de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1,3-diona pueden someterse a alquilacidon con electréfilos tales como bromuro de
bencilo en presencia de una base tal como se muestra en la reaccion representativa
29.

En algunos casos, pueden requerirse estrategias de grupos protectores y/o
interconversiones de grupos funcionales (FGI) para facilitar la preparacién de los
materiales deseados. Tales procedimientos quimicos son bien conocidos por la
quimica de sintesis organica y muchos de ellos pueden encontrarse en textos tales
como “Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis” Peter G. M. Wuts y Theodora
W. Greene (Wiley), y “Organic Synthesis: The Disconnection Approach” Stuart Warren
y Paul Wyatt (Wiley).

Sintesis del elemento de unién quimico, L

L-1: acido 2-(3-(5-(tosiloxi)pentiloxi)propoxi)acético
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Etapa 1: Sintesis de ({[5-(prop-2-en-1-iloxi)pentiljoxi}metil)benceno

A una disolucién con agitacion de 5-(benciloxi)pentan-1-ol (W, 4,0 g, 20,59 mmol) en
N,N-dimetilformamida (50 ml) se le anadié hidruro de sodio (1,24 g, 51,67 mmol) en
porciones a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Luego se agité la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante 1 hora. A esta mezcla se le afiadié 3-bromoprop-1-
eno (3,71 g, 30,67 mmol), se agitdé la mezcla de reaccion durante la noche a 60°C en
un bafno de aceite. La CL-EM indicé la formacién del producto deseado. Se enfrid la
mezcla de reaccion hasta 0°C y luego se extinguié con agua (100 ml), se extrajo la
mezcla resultante con acetato de etilo (200 ml x 2). Se combinaron las fases
organicas, se lavaron con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (60 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a presion reducida
para dar un residuo bruto. Se purificé el residuo mediante cromatografia de gel de
silice ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petroleo (viv = 1:40)) para dar 4,57
g de X. 'H-RMN (300 MHz, CDCl,): [ 7,36(s, 4 H), 7,32 (m, 1 H), 5,98 (m, 1 H), 5,33
(m, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,99 (m, 2H), 3,53 (m, 4H), 1,72 (m, 4H), 1,52 (m,
2H). CL-EM (ES*): m/z 235,00 [MH*], tr = 1,18 min (ejecucion de 2,0 minutos).

Etapa 2: Sintesis de 3-{[5-(benciloxi)pentilloxi}propan-1-ol (Y)

A un matraz de fondo redondo de 250 ml con 9-BBN (0,5 M en THF, 77 ml) se le

afiadié una disolucién de ({[5-(prop-2-en-1-iloxi)pentiljoxi}metil)benceno (X, 3,0 g,
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12,80 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) con agitacion a 0°C bajo una
atmosfera de nitrégeno. Se agitd la disolucién resultante durante la noche a
temperatura ambiente. La CL-EM indicé la formacion del producto deseado. Se anadio
metanol (15 ml, con el 30% de hidréxido de sodio y el 30% de H,0,) a la reaccion y se
agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se extrajo
esta mezcla con acetato de etilo (20 ml x 3). Se combinaron las fases organicas, se
lavaron con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a presion reducida para dar un
residuo bruto. Se purifico el residuo mediante cromatografia de gel de silice
ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petrdleo (v: v = 1:1)) para proporcionar
1,96 g de Y como un aceite de color amarillo claro. "H-RMN (300 MHz, CDCIy):
117,34 (m, 5H), 4,49 (s, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,49 (m, 4H), 2,65 (sa, 1 H),
1,84 (m, 2H), 1,68 (m, 4H), 1,50 (m, 2H). CL-EM (ES*): m/z 253,17 [MH*], tgr = 1,44 min

(ejecucion de 2,6 minutos).

Etapa 3: Sintesis de 2-(3-{[5-(benciloxi)pentil]oxi}propoxi)acetato de terc-butilo (2)

A una disolucién con agitacion de 3-{[5-(benciloxi)pentiljoxi}propan-1-ol (Y, 3,7 g, 14,66
mmol) en diclorometano (30 ml) se le afadié una disolucion de NaOH en agua (el
37%, 30 ml) seguido por 2-bromoacetato de terc-butilo (11,39 g, 58,39 mmol) y TBACI
(4,17 g). Se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche. La
CL-EM indicé la formacion del producto deseado. Luego se extrajo la mezcla de
reaccion con acetato de etilo (50 ml x 3). Se combinaron las fases organicas, se
lavaron con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (60 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a presiéon reducida para dar un
residuo bruto. Se purificé el residuo mediante cromatografia de gel de silice
ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petroleo (viv = 1:2) para dar 3,2 g de Z
como un aceite amarillo. '"H-RMN (400 MHz, CDCly): (1117,34(s, 4 H), 7,29 (m, 1 H),
4,50 (s, 4H), 4,3 (m, 2H), 3,51 (m, 4H), 3,42 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,67 (m, 4H), 1,48
(s, 9H), 1,46 (m, 2H). CL-EM (ES*): m/z 367,25 [MH*], tr = 1,28 min (ejecucion de 2,0

minutos).

Etapa 4: Sintesis de 2-[3-[(5-hidroxipentil)oxi]propoxilacetato de terc-butilo (AA)

A una disolucion con agitacion de 2-(3-{[5-(benciloxi)pentil]loxi}propoxi)acetato de terc-
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butilo (Z, 3,2 g, 8,73 mmol) en metanol (30 ml) se le afadid AcOH (1,5 ml), paladio
sobre carbono (1,5 g) bajo una atmdsfera de nitrégeno. Luego se introdujo hidrégeno
en la mezcla de reaccion a través de un globo de hidrogeno, y se agitd la reaccion a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se retir6 el material sélido mediante filtracion,
se concentro la disolucion a vacio para proporcionar 2,3 g de AA como un aceite de
color amarillo claro, que se uso6 para la siguiente etapa sin purificaciones adicionales.
CL-EM (ES*): m/z 277,10 [MH"], tgr = 0,86 min (ejecucion de 2,0 minutos).

Etapa 5: Sintesis de 2-[3-({5-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]pentil}oxi)propoxilacetato de
terc-butilo (AB)

A una disolucién con agitacion de 2-[3-[(5-hidroxipentil)oxi]propoxilacetato de terc-
butilo (AA, 2,3 g, 8,32 mmol) en diclorometano (30 ml) se le afadié cloruro de 4-
metilbenceno-1-sulfonilo (3,17 g, 16,63 mmol), trietilamina (2,52 g, 24,90 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (203 mg, 1,66 mmol) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla
resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla resultante
a presion reducida para dar un residuo bruto, que se purificé mediante cromatografia
de gel de silice ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petrdleo (v:v = 1:2) para
dar 2,6 g de AB como un aceite amarillo. "H-RMN (300 MHz, CDCls): (1 7,77 (d, J = 8,1
Hz, 2 H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 4,51 (s, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,13 (m, 2H), 3,52 (m,
4H), 2,05 (s, 3H), 1,97 (m, 2H), 1,69 (m, 4H), 1,48 (s, 9H), 1,46 (m, 2H). CL-EM (ES*):
m/z 431,20 [MH"], tr = 1,21 min (ejecucion de 2,0 minutos).

Etapa 1: Sintesis de acido

2-[3-({5-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]pentil}oxi)propoxilacético (L-1)

A una disolucion con agitacion de
2-[3-({5-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]pentil}oxi)propoxilacetato de terc-butilo (AB, 1,3 g,
3,02 mmol) en diclorometano (10 ml) se le anadié acido trifluoroacético (10 ml) a
temperatura ambiente. Se agitdé la disolucién resultante a temperatura ambiente
durante 3 horas. Luego se concentré la mezcla de reaccién a vacio para dar 1,5 g
(bruto) de L-1, que se usé para la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.
CL-EM (ES*): m/z 375,34 [MH"], tz = 1,39 min (ejecucion de 2,6 minutos).

Los siguientes elementos de unién (L) se prepararon de manera similar a la
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preparacion de L-1.

L-2: acido 2-(3-(3,3-dimetil-5-(tosiloxi)pentiloxi)propoxi)acético

TsO/\></\O/\/\O/\[(OH

L-2 ©

L-3: acido 2-(3-(3-hidroxi-5-(tosiloxi)pentiloxi)propoxi)acético

OH
TSO/\)\/\O/\/\O/\[(CI-?

L-3 0

L-4: acido 2-(2-(2-(2-(tosiloxi)etoxi)etoxi)etoxi)acético

0]
@]
NaOH
o o
AN ~ N0 TN AN
TS0 © O ™ "EtoH/H,0'ta" 2 h

AC L4

A una disolucion con agitacion de
2-[2-(2-{2-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]etoxi}etoxi)etoxilacetato de etilo (AC, 2 g,
5,12 mmol, 1,00 equiv.) en metanol (20 ml) se le anadié una disolucion de NaOH (500
mg, 12,50 mmol) en agua (4 ml), y se agitd la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 2 horas. Luego se afadié cloruro de hidrégeno acuoso (1 M) a la
mezcla de reaccion para ajustar el pH hasta ~5. Se recogieron los precipitados sélidos
mediante filtracién para dar L-4 (rendimiento: 98%). Masa (ES+): m/z 363, [MH+].

Los siguientes elementos de unién (L) se prepararon de una manera similar a la

preparacion de L-4.

L-5: acido 2-(2-((2R,3R)-3-(2-(tosiloxi)etoxi)butan-2-iloxi)etoxi)acético
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O
O
TSO/\/O\H\O/\/ \/U\OH
L-5

L-6: acido 2-(2-((2S,3S)-3-(2-(tosiloxi)etoxi)butan-2-iloxi)etoxi)acético

- 0]
TSO/\/O\._/\O/\/O\/U\OH

5 L-6

L-7: acido 2-(4-(4-(tosiloxi)butoxi)butoxi)acético

AD Etapal AE Etapa 2

o NaQH/H,0 OH
Tso/\/\/o\/\/\o/\g ~ 2 TSO/\/\/O\/\/\O/K

AF Etapa 3 L7

10
Etapa 1: Sintesis de 4-{4-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]butoxi}butan-1-ol (AE)

A una disolucién con agitacién de 4-(4-hidroxibutoxi)butan-1-ol (AD, 2 g, 12,33 mmol)
en diclorometano (20 ml) se le afiadié Ag,O (4,25 g, 18,49 mmol), KI (409 mg, 2,46

15 mmol) y TsCl (2,345 g, 12,30 mmol). Se agitdé la mezcla resultante a temperatura

ambiente durante 12 horas. Se retird la sal inorganica formada mediante filtraciéon y se

concentrd la disolucién organica a presion reducida para dar un residuo bruto. Se

purificé el residuo mediante cromatografia de gel de silice ultrarrapida (eluyente:

acetato de etilo/éter de petrdleo (v:v = 1:1)) para dar AE (rendimiento: 28%) como un

20 aceite incoloro.

Etapa 2: Sintesis de 2-(4-{4-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]butoxi}butoxi)acetato de etilo

(AF)
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A una disolucién con agitacién de 4-{4-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]butoxi}butan-1-ol
(AE, 1,1 g, 3,48 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afadié lentamente BF;.Et,0
(49,4 mg, 0,35 mmol) seguido por 2-diazoacetato de etilo (794 mg, 6,96 mmol) a 0°C.
Se agitd la mezcla resultante durante la noche a temperatura ambiente. Entonces se
extinguié la reaccién con agua (2,0 ml). Se extrajo la mezcla resultante con
diclorometano (50 ml x 3), se combinaron las fases organicas, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a presion reducida para dar un
residuo bruto. Se purifico el residuo mediante cromatografia de gel de silice
ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petrdleo (v: v = 1:4) para dar AF
(rendimiento: 93 como un aceite de color amarillo claro. Masa (ES+): m/z 403,10
[MH"].

Etapa 3: Sintesis de acido 2-(4-{4-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]butoxi}butoxi)acético (L-
7)

A una disolucion con agitacion de
2-(4-{4-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]butoxilbutoxi)acetato de etilo (AF, 1,3 g,
3,23 mmol) en metanol (25 ml) se le afiadié una disolucién de NaOH (388 mg, 9,70
mmol) en agua (6 ml) a temperatura ambiente. Se agitd la disolucion resultante a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se elimind la masa de disolvente organico a
presion reducida, a la mezcla resultante se le afadio cloruro de hidrégeno acuoso (1,0
M) para ajustar el pH = ~5. Luego se extrajo la disolucién con acetato de etilo (250 ml
x 3), se combinaron las fases organicas y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se concentraron a presion reducida para dar L-7 (rendimiento: 93%) como un aceite de
color amarillo claro. Masa (ES+): m/z 375,05 [MH"].

L-8: 2-(3-(4-(tosiloxi)butoxi)propoxi)acetato de terc-butilo

° o)
BF/I \k XO)K&
HO™~""OH o) OH 0
Bno\/\/\oTS BRO" ™S T T BNO ™S
AG Etapa 1 AH Al
H,’ PdiC TsCl

(0]
o~ O M —— -

Etapa 3 .
AJ L8

0
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Etapa 1. Sintesis de 3-[4-(benciloxi)butoxi]propan-1-ol (AH)

A una disolucion con agitacion de propano-1,3-diol (1,52 g, 19,98 mmol) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) se le anadié hidruro de sodio (840 mg, 35,00 mmol) a
temperatura ambiente, se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante
30 minutos. Luego a la mezcla se le anadid 4-metilbenceno-1-sulfonato de 4-
(benciloxi)butilo (AG, 6,68 g, 19,97 mmol) y se agitd la reaccion durante la noche a
50°C. La CCF indico la formacion del producto deseado, en ese momento se dejo
enfriar la reaccion hasta temperatura ambiente. Se anadié agua (10 ml) lentamente
para extinguir la reaccion; luego se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (80
ml x 2). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con disolucién acuosa saturada
de cloruro de sodio (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y luego se
concentraron a presion reducida para dar un residuo bruto, que se purifico mediante
cromatografia de gel de silice ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petrdleo
(v:v = 1:2)) para dar AH (rendimiento: 67%) como un aceite de color amarillo claro. 'H-
RMN (300 MHz, CDCly) [1 7,38-7,29 (m, 5H), 4,52 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,61 (m, 2H),
3,49-3,46 (m, 4H), 2,04 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,68 (m, 2H); Masa (ES+): m/z 239,05
[MH"].

Etapa 2. Sintesis de 2-[3-[4-(benciloxi)butoxi]propoxi]acetato de terc-butilo (Al).

A una disoluciéon con agitaciéon de 3-[4-(benciloxi)butoxi]propan-1-ol (AH, 2,38 g, 9,99
mmol) en diclorometano (15 ml) se le anadié 2-bromoacetato de terc-butilo (7,76 g,
39,78 mmol), TBAC (2,78 g, 10,00 mmol) seguido por hidréxido de sodio acuoso (37%,
15 ml). Se agitd la mezcla resultante durante la noche a temperatura ambiente. Luego
se extrajo la mezcla de reaccion con diclorometano (100 ml x 3), se combinaron las
fases organicas, se lavaron con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (20
ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a presion
reducida para dar un residuo bruto. Se purificé el residuo mediante cromatografia de
gel de silice ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petréleo (viv = 1: 5)) para
dar Al (rendimiento del 57%) como un aceite amarillo. Masa (ES+): m/z 353,10 [MH*].

Etapa 3. Sintesis de 2-[3-(4-hidroxibutoxi)propoxi]acetato de terc-butilo (AJ)



10

15

20

25

351

A una mezcla con agitacién de 2-[3-[4-(benciloxi)butoxi]propoxilacetato de terc-butilo
(Al, 1 g, 2,84 mmol), paladio sobre carbono (10%, 200 mg) en metanol (20 ml) se le
afiadié acido acético (0,05 ml) bajo una atmdsfera de nitrégeno. Luego se introdujo
hidrégeno en la mezcla de reaccion a través de un globo, luego se agitd la reaccion
durante la noche a temperatura ambiente. Se retiraron los sélidos insolubles mediante
filtracion y se concentré la fase de disolucién a presion reducida para dar el producto

deseado (rendimiento: 94%) como un aceite amarillo. Masa (ES+): m/z 263,05 [MH*].

Etapa 4. Sintesis de 2-(3-{4-[(4-metilbencenosulfonil)oxilbutoxi}propoxi)acetato de
terc-butilo (L-8)

A una disolucién con agitacién de 2-[3-(4-hidroxibutoxi)propoxilacetato de terc-butilo
(AJ, 700 mg, 2,67 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afadié cloruro de 4-
metilbenceno-1-sulfonilo (558,4 mg, 2,93 mmol), TEA (539,5 mg, 5,33 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (32,6 mg, 0,27 mmol). Se agité la mezcla resultante durante la
noche a temperatura ambiente. Se retiré la masa de disolvente a presion reducida
para dar un residuo bruto, que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petréleo (viv= 1: 2)) para dar el producto
del titulo (rendimiento: 52%) como un aceite amarillo. '"H-RMN (300 MHz, CDCIl;)
07,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,59
(m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,82 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,57 (m,
2H), 1,50 (s, 9H); Masa (ES+): m/z 417,05 [MH*].

L-9: 2-(4-(3-(tosiloxi)propoxi)butoxi)acetato de terc-butilo

o)
HO ~~ Br Y %
OH
BnO” " OTs BnO_~_ O~y =
AK AL

BnO\/\/O\/\/\OwO%ﬂ, HO\/\/O\/\/\OWO%
AM 0] AN o)

TsCl

TsO_~_O_~_~ Oﬁ/
oY
L-9 (e}

L-9 se preparé de manera similar a la que se us6 para preparar L-8, excepto que se
us6 AK en lugar de AG. Masa (ES+): m/z 439,15 [MNa*].



10

15

20

25

352

L-10: 2-(6-(tosiloxi)hexa-2,4-diyniloxi)acetato de terc-butilo

O 0 (}L
HO OH Br\)kok HO of

— — Etapa 1 N = — /

TSCI'KOH 15

Etapa 1: Sintesis de 2-[(6-hidroxihexa-2,4-diin-1-il)oxi]acetato de terc-butilo (AP)

A una disolucion con agitacién de hexa-2,4-diina-1,6-diol (AO, 100 mg, 0,91 mmol) en
N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afadié hidruro de sodio (32 mg, 1,33 mmol) a 0°C.
Luego se dejo calentar la mezcla resultante hasta temperatura ambiente y se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta 0°C
seguido por adicién de 2-bromoacetato de terc-butilo (176 mg, 0,90 mmol), y se agité
la mezcla resultante a 0°C durante 2 h. La CL-EM indico6 la formacion del producto
deseado. Entonces se extinguioé la reaccion con agua (10 ml, afiadida lentamente) a
0°C, y se extrajo con acetato de etilo (20 x 2 ml). Se combinaron las fases organicas,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a presion reducida
para dar un residuo bruto, que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petroleo (viv = 1:2)) para dar AP

(rendimiento: 49%) como un aceite amarillo.

Etapa 2. Sintesis de 2-({6-[(4-metilbencenosulfonil)oxilhexa-2,4-diyn-1-il}oxi)acetato de
terc-butilo (L-10)

A una disolucion con agitacion de 2-[(6-hidroxihexa-2,4-diin-1-il)oxiJacetato de terc-
butilo (AP, 50 mg, 0,22 mmol) en éter (2 ml) se le afiadié cloruro de 4-toluenosulfonilo
(51 mg, 0,27 mmol) a 0°C, seguido por hidréxido de potasio (125 mg, 2,23 mmol) en
varios lotes a 0°C. Se agitd la mezcla resultante a 0°C durante 4 horas. La CL-EM

indico la formacién del producto deseado. Se afiadié agua (10 ml) a la reaccion, y se
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extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (20 ml x 2). Se combinaron las fases
organicas, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a
presion reducida para dar un residuo bruto, que se purificé mediante cromatografia de
gel de silice ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petréleo (viv = 1:2)) para
5 dar L-10 (rendimiento: 71%) como un aceite amarillo. "H-RMN (300 MHz, CDCl3): [
7,83 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,79 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,05 (s,
2H), 2,48 (s, 3H), 1,51 (s, 9H); CL-EM (ES*): m/z 401,05 [MNa*], t = 1,71 min

(ejecucion de 2,6 minutos).

10 Los siguientes elementos de unidon (L) se prepararon de manera similar a la

preparacion de L-10.

L-11: 3-(6-(tosiloxi)hexa-2,4-diyniloxi)propanoato de terc-butilo

15 L-11

L-12: 4-(6-(tosiloxi)hexa-2,4-diyniloxi)butanoato de terc-butilo

TsO oJ_O>~o>L
L-12
20

L-13: 2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)acetato clorhidrato de etilo

- O
N +
BOCy,O ‘N
M,_ BOGHN/\/O\/\OH \\")LO/\\

HN-~O~oH
Etapa 1 AR Etapa 2

AQ

@]
HCl HCI
H o as L3

25 Etapa 1: Sintesis de N-[2-(2-hidroxietoxi)etiljcarbamato de terc-butilo (AR)
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A una disolucion con agitacion de 2-(2-aminoetoxi)etan-1-ol (AQ, 5,25 g, 49,94 mmol)
en tetrahidrofurano (100 ml) se le afiadié disolucion de bicarbonato de sodio acuosa
(20% (p/p), 40 ml) y (Boc),O (11,4 g, 52,23 mmol, afadido en varios lotes) a 0°C.
Luego se calentd lentamente la mezcla resultante hasta temperatura ambiente y se
agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas. Se elimind la masa de disolvente
organico a presion reducida y se diluyd el residuo resultante con agua (300 ml), se
extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Se combinaron las fases organicas, se
lavaron con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml x 2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a presion reducida para dar AR

(rendimiento: 98%) como un aceite incoloro.

Etapa 2: Sintesis de 2-[2-(2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}etoxi)etoxilacetato de etilo
(AS)

A una disolucién con agitacion de N-[2-(2-hidroxietoxi)etillcarbamato de terc-butilo (AR,
4,0 g, 19,49 mmol) en diclorometano (30 ml) se le afiadié 1-diazo-3-metoxipropan-2-
ona (3,34 g, 29,27 mmol) y BF;-Et,O (0,2 ml) a temperatura ambiente. Se agitd la
disolucion resultante a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua (20 ml)
a la mezcla de reaccién, se separ¢ la fase organica y se lavo con salmuera (20 ml), se
secoO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida para dar un
residuo bruto. Se purifico el residuo mediante cromatografia de gel de silice
ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petréleo (v: v = 1:2)) para dar AS
(rendimiento: 18%) como un sélido amarillo. "H-RMN (400MHz, CDCly): (1 4,25-4,22
(q,J=7,2Hz, 2 H), 4,14 (s, 2 H), 3,74 (a, 2 H), 3,72 (a, 1 H), 3,67-3,32 (m, 4 H), 1,414
(s, 9H), 1,31 (t,J =7,2Hz, 3 H).

Etapa 3: Sintesis de 2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]acetato clorhidrato de etilo (L-13)

A una disolucion con agitacion de
2-[2-(2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}etoxi)etoxilacetato de etilo (AS, 500 mg,
1,72 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se le introdujo cloruro de hidrégeno (gas) a través
de burbujeo a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se eliminé el disolvente a
vacio para dar L-13 (rendimiento: 99%). CL-EM (ES*): m/z 192,00 [MH*], tg = 0,41 min

(ejecucién de 2,0 minutos).
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L-14: 2-(5-aminopentiloxi)acetato de etilo

0
ﬁﬁ%)].\o/\

BOC,0 goc BF, Et,0
HoN">">""0H Etapa 1 NT>"""0H Etapa 2
AT H aAu
TFA
BOC‘N/\/\/\of\g/O\/ — HzNWO/\gO\/
E 3 -
H AV tapa L™14

Etapa 1: Sintesis de 5-hidroxipentilcarbamato de terc-butilo (AU)

A una disolucién con agitacién de 5-aminopentan-1-ol (AT, 3,1 g, 30,05 mmol) en
diclorometano (30 ml) se le afadié dicarbonato de di-terc-butilo (6,56 g, 30,06 mmol) a
0°C. Luego se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
retird el disolvente a presion reducida para dar un residuo bruto que se purifico
mediante cromatografia de gel de silice ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de
petréleo (v:v= 1: 2)) para dar AU (rendimiento: 98%) como un aceite incoloro. CL-EM
(ES*): m/z 204,00 [MH*], tr =1,29 min (ejecucion de 2,6 minutos).

Etapa 2: Sintesis de 2-[(5-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}pentil)oxilacetato de etilo (AV)

A una disolucién con agitacién de N-(5-hidroxipentil)carbamato de terc-butilo (AU, 1,5
g, 7,38 mmol) en diclorometano (10 ml) se le anadié BF3Et,O (0,1 ml) a 0°C. Luego se
afnadio a esta mezcla una disolucion de 2-diazoacetato de etilo (850 mg, 7,45 mmol)
en diclorometano (2 ml) a 0°C. Se permiti6 calentar la mezcla resultante hasta
temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se anadio
bicarbonato de sodio acuoso saturado (30 ml) a la reaccidén, se extrajo la mezcla
resultante con acetato de etilo (150 ml x 3). Se combinaron las fases organicas, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a presion reducida
para dar un residuo bruto, que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petréleo (viv= 1: 7)) para dar AV
(rendimiento: 15%) como un aceite incoloro. CL-EM (ES*): m/z 290,05 [MH"], tr =1,55

min (ejecucién de 2,6 minutos).
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Etapa 3: Sintesis de 2-(5-aminopentiloxi)acetato de etilo (L-14)

A una disolucién con agitacién de 2-[(5-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}pentil)oxilacetato
de etilo (AV, 400 mg, 1,38 mmol) en diclorometano (5 ml) se le anadié acido
trifluoroacético (5 ml) a temperatura ambiente. Se agité la disolucién resultante a
temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se concentré la mezcla de reaccion a
vacio para dar L-14 (rendimiento: 84%) como un aceite amarillo. CL-EM (ES*): m/z
190,00 [MH"], tr =1,01 min (ejecucion de 2,6 minutos).

L-15: 2-(2-(2-(metilamino)etoxi)etoxi)acetato de metilo

@CHO
n
BN\~ O ~oH HCHO

HoN /\/O\/\OH - H
AW Etapa 1 AX Etapa 2

B

—_—

I Ay | AZ

Pd/C H
z HN/\/O\/\O/\H/O\
Etapa 4 L L5

Etapa 1: Sintesis de 2-[2-(bencilamino)etoxi]etan-1-ol (AX)

A una disolucidon con agitacion de 2-(2-aminoetoxi)etan-1-ol (AW, 5,0 g) y
benzaldehido (5,0 g) en THF (50 ml) se le afiadid triacetoxiborohidruro de sodio (15,8
g, 74,5 mmol) a 0°C. Luego se agito la disolucion resultante a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se afadi6 agua (50 ml) a la reaccion y se extrajo la mezcla resultante
con acetato de etilo (50 ml x 2). Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a presion reducida para dar un
residuo bruto, que se purificé mediante cromatografia de gel de silice ultrarrapida
(eluyente: diclorometano/metanol (v:v = 3:1) para dar AX (rendimiento: 85%) como un
sélido blanco. CL-EM (ES*): m/z 195,95[MH"*], tr = 0,22 min (ejecucién de 2,0

minutos).
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Etapa 2: Sintesis de 2-{2-[bencil(metil)amino]etoxi}etan-1-ol (AY)

A una disolucion con agitacion de de 2-[2-(bencilamino)etoxiletan-1-ol (AX, 10,0 g) en
metanol (200 ml) se le afadi6 formaldehido (al 38% en agua) (4,9 ml) vy
triacetoxiborohidruro (17,0 g) a temperatura ambiente. Se agit6 la disolucién resultante
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afnadié bicarbonato de sodio ac. saturado
(100 ml) a la reaccién, y luego se eliminé la masa de disolvente organico a presion
reducida. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (200 ml x 3). Se
combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y luego se
concentraron a presion reducida seguido por bomba de alto vacio para dar AY
(rendimiento: 33%) como un aceite amarillo. CL-EM (ES*): m/z 210,00 [MH*], tr = 0,43

min (ejecucién de 2,0 minutos).

Etapa 3: Sintesis de 2-(2-{2-[bencil(metil)amino]etoxi}etoxi)acetato de metilo (AZ)

A una disolucion con agitacion de 2-{2-[bencil(metil)amino]etoxi}etan-1-ol (AY, 2 g) en
diclorometano (20 ml) se le afiadié una disolucion de hidroxido de sodio (al 37%) en
agua (20 ml) seguido por 2-bromoacetato de terc-butilo (7,76 g) y TBAC (2,78 g) a
temperatura ambiente. Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante
15 horas. Se separo la fase acuosa, y a la que se afiadio cloruro de hidrogeno ac. (4
N) para ajustar el pH hasta ~3 antes de que se concentrara a presién reducida para
dar un residuo bruto. Luego se anadié metanol (20 ml) a este residuo y se separaron
por filtracion las sales insolubles. Se concentré la disolucién a vacio para dar acido 2-
(2-[2-[bencil(metil)Jamino]etoxi]etoxi)acético (rendimiento: 78%) como un aceite
amarillo. A una disolucion con agitacién de acido
2-(2-{2-[bencil(metil)amino]etoxi}etoxi)acético (2 g, 7,48 mmol, 1,00 equiv.) preparada
anteriormente en metanol (50 ml) se le anadié lentamente acido sulfurico (2 ml) a
temperatura ambiente. Se agitd la disolucion resultante a 70°C en un bafio de aceite
durante 3 horas. Se elimind la masa de disolvente a presién reducida para dar un
residuo, que se diluyé con H,O (30 ml). Luego se anadié carbonato de sodio a la
mezcla para ajustar el pH hasta ~8. Luego se extrajo la mezcla con acetato de etilo (50
ml x 2), Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y luego se concentraron a presién reducida seguido por bomba de alto vacio para dar
AZ (rendimiento: 29%) como un aceite amarillo. CL-EM (ES*): m/z 281,95 [MH*], tr =

0,30 min (ejecucion de 2,0 minutos).
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Etapa 4: Sintesis de 2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}acetato de metilo (L-15)

A una mezcla con agitacion de 2-(2-{2-[bencil(metil)amino]etoxi}etoxi)acetato de metilo
(AZ, 600 mg, 2,13 mmol) y paladio sobre carbono (300 mg) en metanol (30 ml) bajo
una atmosfera de nitrégeno se cargd con gas hidrégeno a través de un globo. Se agito
la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 15 horas. Se retir6 el material
solido mediante filtracion y se concentrod la disolucion a vacio para dar L-15 (400 mg)
como un aceite amarillo, que se us6 para la siguiente etapa sin purificaciones
adicionales. CL-EM (ES*): m/z 191,95 [MH*], tr = 0,31 min (ejecucion de 2,0 minutos).

L-16: 2-(5-(metilamino)pentiloxi)acetato de etilo

CH;l'NaH  Bo

C (0]
SN TSNS
t
H BA ape BB
TFA 0
Etapa 2 H
L16

Etapa 1: Sintesis de 2-[(5-{[(terc-butoxi)carbonil](metil)amino}pentil)oxi]lacetato de etilo
(BB)

A una disolucién con agitacién de 2-[(5-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}pentil)oxilacetato
de etilo (BA, 1,1 g, 3,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se le ahadié CHsl (0,71
ml, 11,4 mmol) a 0°C, seguido por hidruro de sodio (304 mg, 7,60 mmol, al 60% en
aceite mineral) en varias partes a 0°C. Se agitdé la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se afadi6 agua (1,0 ml) y se extrajo la mezcla resultante
con acetato de etilo (50 ml x 2). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y luego se concentraron a presion reducida para dar un residuo bruto
que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice ultrarrapida (eluyente: acetato
de etilo/éter de petrdleo (v: v = 1: 10)) para dar BB (rendimiento: 21%) como un aceite
amarillo. CL-EM (ES*): m/z 326,20 [MNa*], tr = 1,55 min (ejecucion de 2,6 minutos).

Etapa 2: Sintesis de 2-{[5-(metilamino)pentilloxi}acetato de etilo (L-16)
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A una disolucion con agitacion de
2-[(5-{[(terc-butoxi)carbonil](metil)amino}pentil)oxilacetato de etilo (BB, 240 mg,
0,79 mmol) en diclorometano (5 ml) se le anadié acido trifluoroacético (0,5 ml). Se
agitd la disolucion resultante a temperatura ambiente durante 16 horas. Se retiraron
los disolventes a presién reducida seguido por bomba de alto vacio para dar L-16
(rendimiento: 99%) como un aceite amarillo. CL-EM (ES*): m/z 204,20 [MH*], tgr = 0,56

min (ejecucién de 2,0 minutos).

L-17: acido 2-(3-(2-(tosiloxi)etoxi)propoxi)acético

o1k Dk
Etapa 1

BC BD

@]
1 S

- =

Etapa 2 BE Etapa 3
0 TFA o o 0
BF Ftepa 4 L7

Etapa 1: Sintesis de 2-{3-[2-(benciloxi)etoxi]propoxi}acetato de terc-butilo (BD)

A una disolucion con agitacién de 3-[2-(benciloxi)etoxi]propan-1-ol (BC, 1,8 g, 8,56
mmol) y 2-bromoacetato de terc-butilo (6,6 g, 33,84 mmol, 4,00 equiv.) en
diclorometano (40 ml) se le afiadié TBAC (2,4 g) y disolucion de hidréxido de sodio ac.
(al 37%, 40 ml). Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la
noche. La CL-EM indic6 la formacién del producto deseado. Luego se extrajo la
mezcla de reaccion con acetato de etilo (150 x 3 ml), se combinaron las fases
organicas, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion
reducida para dar un residuo bruto, que se purificé mediante cromatografia de gel de
silice ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/éter de petréleo (viv = 1 : 2) para dar BD
(rendimiento: 90%) como un aceite incoloro. "H-RMN (300 MHz, CDCl): (] 7,35-7,27
(m, 5H), 4,57 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,63-3,57 (m, 8H), 1,96-1,87 (m, 2H), 1,47 (s, 9H);



10

15

20

25

30

35

360

CL-EM (ES*): m/z 347,10 [MNa*], tr = 1,72 min (ejecucion de 2,6 minutos).

Etapa 2: Sintesis de 2-[3-(2-hidroxietoxi)propoxi]acetato de terc-butilo (BE)

A una mezcla con agitacion de 2-{3-[2-(benciloxi)etoxi]propoxilacetato de terc-butilo
(BD, 2,5 g, 7,71 mmol) y paladio sobre carbono (2,0 g) en metanol (20 ml) bajo una
atmosfera de nitrogeno se le introdujo gas hidrégeno a través de un globo. Se agité la
mezcla resultante durante la noche a temperatura ambiente bajo atmésfera de gas
hidrogeno. La CL-EM indico la finalizacién de la reaccion. Se retiraron los sélidos
mediante filtracion, se concentrd la disolucion a vacio para dar BE (rendimiento: 99%)
como un aceite incoloro. CL-EM (ES*): m/z 257,10 [MNa*], tr = 1,21 min (ejecucion de

2,6 minutos).

Etapa 3: Sintesis de 2-(3-{2-[(4-metilbencenosulfonil)oxiletoxi}propoxi)acetato de
terc-butilo (BF)

A una disolucién con agitacién de 2-[3-(2-hidroxietoxi)propoxilacetato de terc-butilo
(BE, 1,8 g, 7,68 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afadié cloruro de 4-
toluenosulfonilo (2,2 g, 11,54 mmol), trietlamina (2,33 g, 23,03 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (95 mg, 0,78 mmol). Se agitdé la mezcla resultante durante la
noche a temperatura ambiente. La CL-EM indicé la formacién del producto deseado.
Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida para dar un residuo bruto, que
se purifico mediante cromatografia de gel de silice ultrarrapida (eluyente: acetato de
etilo/éter de petrdleo (v : v = 1 : 2) para dar BF (rendimiento: 80%) como un aceite
amarillo."H-RMN (400 MHz, CDCl): (1 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 4,15 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,61 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 3,55-3,49 (m, 4H),
2,45 (s, 3H), 1,85-1,78 (m, 2H), 1,48 (s, 9H); CL-EM (ES*): m/z 411,00 [MNa*], tg =

1,12 min (ejecucion de 2,0 minutos).

Etapa 4: Sintesis de acido 2-(3-{2-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]etoxi}propoxi)acético (L-
17)

A una disolucion con agitacion de
2-(3-{2-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]etoxi}propoxi)acetato de terc-butilo (BF, 400 mg,

1,03 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afadié acido trifluoroacético (1 ml) a
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temperatura ambiente. Se agitdé la disolucién resultante a temperatura ambiente
durante 1 hora. La CL-EM indico la finalizacion de la reaccion. Se concentrd la mezcla
de reaccion a presioén reducida para dar L-17 (350 mg) como un aceite amarillo, que se
us6 para la siguiente etapa sin purificaciones adicionales. CL-EM (ES*): m/z 332,90

[MH*], tzr = 0,81 min (ejecucién de 2,0 minutos).

A menos que se indique lo contrario, los siguientes productos intermedios y sus
analogos (por ejemplo, pero sin limitarse a, analogos con sustituciones tales como
halégenos) se sintetizaron segun procedimientos similares a los descritos
anteriormente para la sintesis de L-17, utilizando los correspondientes materiales de

partida y reactivos.

L-18: 4-metilbencenosulfonato de 2-(2-hidroxietoxi)etilo
HO ™>O~"0Ts

L-19: 2-(2-(2-(tosiloxi)etoxi)etoxi)acetato de etilo

TSO\/\O/\/O\/COOE’[ |
L-20: 3-(2-(2-(tosiloxi)etoxi)etoxi)propanoato de etilo

T8O o™ O "coet
L-21: 5-(tosiloxi)pentanoato de etilo

TSO"co,Et

L-22: 3-(2-(tosiloxi)etoxi)propanoato de etilo

TSO\/\O/\/COZE’(
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L-24:

L-25:

L-26:

L-27:

L-28:

L-29:

L-30:

362
2-(5-(tosiloxi)pentiloxi)acetato de etilo
TsO_~_~_0O._CO.Et
3-(5-(tosiloxi)pentiloxi)propanoato de etilo

TSO\/\/\/OV\CO2Et

4-metilbencenosulfonato de 5-hidroxipentilo
TsO_~_~_0OH
2-(5-(tosiloxi)pentiloxi)acetato de etilo
TsO_~_~_0O._CO.Et
2-(3-(tosiloxi)propoxi)acetato de etilo
TsO_~_0O-_COzEt
2-(2-(tosiloxi)etoxi)acetato de etilo

TSO\/\O/\COQEt |

2-(4-(2-(tosiloxi)etoxi)butoxi)acetato de etilo

Ts0 O~ "0"co,Et

L-29

4-metilbencenosulfonato de 2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etilo
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L-31: 4-metilbencenosulfonato de 2-((2R,3R)-3-(2-hidroxietoxi)butan-2-iloxi)etilo

TSCI\//\CY;\\/CL\//\()H

L-32: 1-metil-4-((1-metilpiperidin-4-il)metil)piperazina

(\N

\\\\N(i:::IX\\\//N\\V/>
Cuando se hace referencia a los compuestos ejemplares especificos presentados en
el presente documento, la memoria descriptiva usa los términos “n.° de ejemplo”. Por
ejemplo, el compuesto 1 (tabla 2 de la figura 2) también se refiere al ejemplo 1.
Categorias de DC50 (uM) (degradacion de ELISA del AR en células LNCaP y/o VCaP)
de la tabla 2-7 son las siguientes: A<1 nM; B: 1-10 nM; C: 10-100 nM; D: >100 nM.

Categorias de Dmax (degradacion de inhibicion maxima del AR (%) ELISA del AR en
células LNCaP y/o VCaP): A >50%; B <50%.

Ensayo de ELISA de receptores de andrégenos. Se han evaluado compuestos en
este ensayo en células LNCaP y/o VCaP utilizando protocolos similares. Los
protocolos usados con células VCaP se describen a continuacion. El ensayo de ELISA
de receptores de androgenos se realizd usando Elisa de tipo sandwich de AR
PathScan (Cell Signaling n.° de catalogo12850) segun las siguientes etapas del

ensayo:

Se siembran células VCaP a 40.000 células/pocillo a un volumen de 100 [1l/pocillo en
medio de ensayo VCaP [RPMI libre de rojo fenol (Gibco, n.° de cat. 11835-030); FBS
separado con carbén al 5% (tratado con dextrano) (Omega Scientific, n.° de cat. FB-

04); pen/estrep. al 1% (Life Technologies, Gibco, n.° de cat.: 10378-016)] en placas
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Corning 3904. Las células se hacen crecer durante un minimo de 3 dias.

En primer lugar, se dosifica a las células compuestos diluidos en DMSO al 0,01%: usar
una placa de polipropileno evitando el uso de columnas externas segun el siguiente
protocolo: (1)(i) preparar una placa de disolucién madre 1000x en DMSQO; (ii) placa de
disolucién madre 20 mM diluida 1/6,7 con DMSO (5 [l + 28,3 [l de DMSO) = 3 mM en
la fila H; (iii) realizar diluciones en serie en dosis 2 log (10 [/l de PROTAC + 20 (1l de
DMSO) desde la fila H hasta la fila B. Reservar la fila A para DMSO; (iv) 7 dosis totales
(la concentracion final en esa placa 1000x sera de 3 mM, 1 mM, 333 uM, 111 (1M,
etc.). (2)(i) preparar una placa de disolucion madre 10x en medio; (ii) transferir 2,5 [
de la placa de disolucion madre 1000x a una nueva placa de disolucion madre 10x
(usar una pipeta de 12 canales, comenzar en A (control de DMSO) hasta H. Cuando
se afaden 247,5 [l de medio a esta placa, servira como placa de disolucion madre
10x; (iii) preparar medio + R1881 1nM para preparar la placa de disolucion madre 10x;
(iv) anadir 247,5 11l de medio con R1881 1 nM a cada pocillo de la placa de disolucion

madre 10x, mezclar.

Luego se afaden 22 [l de disolucién madre 10x a las células y se incuban durante 5
horas. Se prepara tampon de lisis celular 1x Cell Signaling (n.° de catalogo 9803; viene
con el kit): preparar para 50 [l/pocillo. Mantener sobre hielo. Se aspira el medio y se
afiaden 100 [l de tampdn de lisis celular 1x/pocillo. Se colocan las células sobre un
agitador ubicado en una sala fria durante 10 minutos y se agitan a una velocidad 7. Se
mezcla la mezcla de lisado y se transfieren 20 [Jl a 100 I de diluyente en una placa
de ELISA (0,15 Og/ml — 0,075 g/ml). La mezcla de lisado-diluyente se almacena a
4°C durante la noche sobre un agitador ubicado en una sala fria a una velocidad de 5

(agitacion suave).

La mezcla de lisado-diluyente se agita durante 30 minutos a 37°C. Permitir que el
anticuerpo frente a AR de ratdn, anticuerpo anti-ratén, TMB y disolucion de parada
lleguen hasta temperatura ambiente. Preparar tampdén de ELISA 1x incluido en el kit,
cargar en el depdsito. Ejecutar el programa de cebado en el lavador de placas. Se
desecha el medio de las placas, la placa de ELISA se golpea fuertemente sobre una
toallita de papel y se lava 4x con 200 (]l de tampdn de lavado de ELISA usando un
lavador de placas para los primeros tres lavados y un aspirador de ocho canales para

el cuarto lavado para aspirar mas concienzudamente la disolucion.
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Anadir 100 Ul/pocillo de Ac de deteccion de AR de ratén; cubrir y agitar, 37°C durante
1 hora; el medio se desecha de las placas, golpear las placas sobre una toallita de
papel, lavar 4x con 200 [l de tampdn de lavado de ELISA con un lavador de placas
para los primeros tres lavados y un aspirador de ocho canales para el cuarto lavado;
afnadir 100 [l/pocillo de Ac anti-ratén conjugado con HRP (viene con el kit); cubrir y
agitar, 37°C durante 30 minutos; permitir que el reactivo TMB llegue hasta temperatura
ambiente; desechar el medio de la placa, golpear las placas sobre una toallita de
papel, lavar 4x con 200 I de tampdn de lavado de ELISA con un lavador de placas
para los primeros tres lavados y un aspirador de ocho canales para el cuarto lavado;
golpear las placas sobre una toallita de papel; anadir 100 T1l de TMB y agitar durante 2
minutos mientras se observa el color. Ahadir 100 Il de disolucion de parada cuando

se desarrolla color azul claro. Agitar las placas y leer a 450 nM.

La progresion del cancer de prostata en pacientes tratados con terapia anti-
andrégenos implica habitualmente uno de varios mecanismos de sefializacién de
receptores de androgenos (AR) potenciada, incluyendo sintesis de andrégenos
intratumorales aumentada, expresion de AR aumentada y mutaciones de AR. Los
PROTAC (PROteolysis TArgeting Chimera), que usan moléculas bifuncionales que se
unen simultaneamente a una diana de eleccion y una E3 ligasa, provocan
ubiquitinacion por medio de proximidad inducida y degradacién de la proteina
patoldgica, seleccionada como diana. En contraposicion a la inhibicion de dianas
tradicional, que es un proceso competitivo, la degradacién es un proceso progresivo.
Como tal, es menos susceptible a aumentos en ligando endégeno, expresion de
dianas o mutaciones en la diana. Por tanto esta tecnologia parece ideal para abordar

los mecanismos de resistencia de AR en pacientes con cancer de prostata.

Se analizan los datos y se representan graficamente usando el software GraphPad
Prism. Los compuestos descritos en esta solicitud se sometieron a ensayo y la

potencia de supresion de c-myc se enumera en la tabla 2-7.

Apoptosis en células VCaP. Las células VCaP pueden cultivarse en medio que
contiene suero separado con carbon complementado con R1881 0,1 nM durante 48
horas. El grado de apoptosis puede determinarse entonces con el ensayo CaspaseGlo

(Promega).
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Anti-proliferacion en LNCaP F876L. Se cultivaron células LNCaP transducidas con
un constructo de AR en medio que contenia suero separado con carboén. Las dosis
indicadas de enzalutamida o compuestos ejemplares pueden afadirse durante 7 dias.

Puede emplearse el reactivo CellTiterGlo (Promega) para evaluar la proliferacion.

Supresion de PSA en LNCaP F876L. Se cultivaron células LNCaP F876L transducidas
con un constructo de AR en medio que contenia suero separado con carbon
complementado con R1881 0,1 nM durante 7 dias. Se detecté PSA secretado en el
medio mediante ELISA de PSA (Sigma).

Involuciéon de la préstata en modelo de ratén C57B6. Se tratan ratones C57BL/6
macho de 12 semanas de edad con una PROTAC de AR y su andlogo de epimero
inactivo que no puede unirse a cereblén E3 ligasa. Los compuestos se administran

durante 10 dias, tras lo cual las préstatas se aislaron y se pesaron.
Inhibicion del crecimiento tumoral en modelo de xenoinjerto de VCaP.
Xenoinjerto de VcaP_y tratamiento farmacoldgico. Se implantan tres millones de

células VCaP, suspension del 75% de MatriGel/25% de RPMI, en ratones scid CB17

por via subcutanea. Una vez que los tumores alcanzan aproximadamente 200-300

mm?, los ratones se castran quirargicamente, conduciendo a estasis tumoral temporal.
Se deja que los ratones se recuperen durante al menos una semana. Se les dosifica
entonces a los ratones enzalutamida (v.o., QD, 30 mpk) o PROTAC de AR (i.p., QD, a
30, 10 y 3 mpk) tal como se indica mediante sonda oral. Dieciséis horas después de

las ultimas dosis, se sacrifican los ratones y se extirpan los tumores.

Tampdn de lisis tisular. Concentraciones finales: HEPES 25 mM (pH 7,4), NaCl 50

mM, NP-40 al 1%, SDS al 0,1%, comprimidos de inhibidor de proteasa/mini libre de
EDTA (A32955) 1/10 ml (si el ADN es un problema, se usan comprimidos de inhibidor
de proteasa con EDTA); si se observan fosfo-proteinas en el punto final, se afiade un
inhibidor de fosfatasa. Se utiliza un [l por mg de tejido. Se anade cdctel inhibidor de

proteasa mini nuevo al tampodn de lisis antes de la homogeneizacion.

Lisis tisular. Se afiaden perlas de acero inoxidable de cinco mm en un tubo de 2 ml o
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perlas de 2,5 mm para tubos de 1,5 ml para trocear el tumor congelado sobre hielo
seco. Se transfieren las perlas y el tumor a hielo humedo. Afadir 1 pl de tampén de
lisis tisular por mg de tejido a la mezcla de tumor y perlas. La molienda con perlas del
tejido se realizé durante 4 minutos, 25 Hz, 4°C. Las perlas se retiran con un iman. Se
centrifugan los lisados durante 15 minutos 14.000 x g, 4°C. El volumen de lisado total

se transfiere para bloquear la placa. El lisado tumoral se normaliza, habitualmente ~50

ug/pl.

Inmunotransferencia de tipo Western. Se usan 10 ug/carril para lisados de LhnCAP y 5

ug/carril para lisados de VCaP. Las muestras se ejecutan a 150 V durante 85 minutos.
Transferir a una membrana de nitrocelulosa. Bloquear la membrana de nitrocelulosa
durante 1 hora a temperatura ambiente con BSA al 3%. Anticuerpo primario:
Anticuerpo de Cell Signaling AR n.° 5153 1/2000 o.n., mitoC abcam n.° ab92824
1:1000, anticuerpo de ERG Abcam n.° ab92513 1:1000. Anticuerpo secundario:
Anticuerpo de Cell Signaling n.° 7074/7076 1/20000 durante 1 hora (anti-ratén/conejo
HRP). Detectar con Femto (THERMO FISHER) o Clarity (BIO-RAD).

Los datos de xenoinjertos se muestran a continuacién en la tabla 8.

Tabla 8. Datos de xenoinjertos para seleccionar compuestos de la presente

divulgacion
PD_AR_castrado VCaP
Ej. n.° % de AR degradado

a 10 mg_kg a 16 h (%)

382 C

378 C

265 C

177 C

124 C

263 C

400 B

134 B

133 B
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183

293

316

193

377

289

185

41

91

127

178

180

315

359

288

131

179

440

126

310

182

346

132

181

420

270

240

343

426

145

215

114

158

210
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234
122
129
247
406

P g 2

La degradacion de AR de PROTAC es dependiente de E3 ligasa. Se afiade un
PROTAC de AR a células LNCaP a las concentraciones indicadas durante 24 horas en
presencia o ausencia de ligando de cereblon E3 ligasa 10 uM. (A) Se examina la
actividad de degradacién de AR del PROTAC de AR para determinar si hay
degradacién disminuida como resultado de la competicion del ligando de cereblon E3
ligasa con PROTAC de AR en la union a cereblon E3 ligasa. (B) Se tratan células
LNCaP con un PROTAC de AR y su analogo de epimero inactivo no puede unirse a

cereblon E3 ligasa.

Farmacocinética oral del profarmaco PROTAC y farmacocinética subcutanea de
PROTAC.

Procedimiento de farmacocinética representativo

A ratones CD-1 macho (de 6-8 semanas de edad, que pesaban 20-30 g, 3 por estudio)
con libre acceso a alimento y agua se les administra el articulo de prueba a 10 mg/kg o
bien mediante sonda oral o bien mediante inyecciéon subcutanea en la formulacion

especificada en las tablas 20 y 21, a 10 ml/kg.

Se recogen muestras de aproximadamente 0,04 ml de sangre de la vena metatarsal
dorsal en serie a los puntos de tiempo de 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8 y 24 horas; se usa
heparina como anticoagulante. Las muestras se centrifugan a 4000 g durante 5

minutos a 4°C, luego se almacenan a -75°C antes de su analisis.

Las muestras de plasma se analizan por medio de un método de CL/EM/EM que
cuantifica el articulo de prueba administrado sin cambios, y/o una especie derivada
segun sea apropiado. Se usa WinNonlin (PhoenixTM) para los calculos y el modelado

de farmacocinética, para generar parametros tales como Cmax y AUC.
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Realizaciones especificas

En determinadas realizaciones, la descripcion proporciona un compuesto que tiene
una estructura seleccionada del grupo que consiste en los ejemplos 1-452 y 528-625
(véanse las tablas 2-7), una sal, un polimorfo y profarmaco del mismo. En
determinadas realizaciones adicionales, la descripcion proporciona una composicion
que comprende al menos uno de los compuestos de los ejemplos 1-452 6 528-625
incluyendo una sal, polimorfo y profarmaco del mismo. En aun realizaciones
adicionales, la descripcion proporciona una composicion terapéutica que comprende al
menos uno de los compuestos de los ejemplos 1-452 6 528-625 incluyendo una sal, un

polimorfo y un profarmaco del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la

estructura:
ABM - L — CLM,
en la que ABM es un resto de union a receptores de andrégenos, L es un resto de

elemento de unién quimico, CLM es un resto de unién a cereblén E3 ubiquitina ligasa,

en el que el ABM comprende una estructura seleccionada del grupo que consiste en:

Y2 Rt Q
R2 (R¥)o-6

Y
ABM-a . ABM-b .
Y1
(R%o-5 N
N yi_ L we |
R e N s
— Qs —
R
ABM-c AEM-d

en las que:
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W' es arilo, heteroarilo, biciclico o biheterociclico, cada uno independientemente
sustituido con 1 o mas H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, alquilo Ci5 (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o
mas halo, alcoxilo C;.), alcoxilo C4¢ (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido; por
ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo), alquenilo C,4, alquinilo C,5 0
CFs3;

Y1, Y2 son cada uno independientemente NRY', O, S, SO,, heteroarilo o arilo;

Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente un enlace, O, NRY?, CRY'RY2, C=0, C=S,

SO, SO,, heteroarilo o arilo;

Q es un anillo de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos, opcionalmente sustituido con 0O-
6 RQ, cada R® es independientemente H, alquilo C4 (lineal, ramificado, opcionalmente
sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, alcoxilo Cij),
halégeno, alcoxilo Cy, 0 2 grupos R® tomados junto con el atomo al que estan unidos

forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que contiene 0-2 heteroatomos);

R', R?, Ra, RP, RY'", RY2 son cada uno independientemente H, alquilo C,¢ (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o
mas halo, alcoxilo C), halégeno, alcoxilo C4., ciclico, heterociclico, o R', R? junto con
el atomo al que estan unidos forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que

contiene 0-2 heteroatomos);

W2 es un enlace, alquilo C,g, heteroalquilo Cg, O, arilo, heteroarilo, aliciclico,
heterociclico, biheterociclico, biarilo o biheteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido

con 1-10 RW2;

cada R"? es independientemente H, halo, alquilo C;s (lineal o ramificado
opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas F), -
ORW?2A_ cicloalquilo Css, cicloheteroalquilo Cgsg, aliciclico Cis (opcionalmente
sustituido), heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo (opcionalmente sustituido), o
heteroarilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo o arilo biciciclo, O-alquilo Ci;

(opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o0 mas F), OH,
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NH,, NRY'R"2, CN; y

RW2A es H, alquilo C (lineal, ramificado) o heteroalquilo C¢ (lineal, ramificado), cada
uno opcionalmente sustituido con un cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heterociclico,

heteroarilo, halo u O-alquilo C4_s.

En cualquier aspecto o realizaciéon descrito en el presente documento, W' se
CF; F

selecciona del grupo que consiste en: ; ;

’ ’

Cl C

5 5

F3 Me
CN @CN
CHj
OMe
; ; y
CN
En cualquier aspecto o realizacién descrito en el presente documento, W? se

selecciona del grupo que consiste en:

A

OO O O

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el CLM
comprende a grupo quimico derivado de una imida, una tioimida, una amida o una

tioamida que se une a la cereblén E3 ubiquitina ligasa.



373

En cualquier aspecto o realizacién descrito en el presente documento, el grupo

quimico es un grupo ftalimido, o un analogo o derivado del mismo.
5 En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el CLM es
talidomida, lenalidomida, pomalidomida, analogos de las mismas, isoésteres de las

mismas, o derivados de las mismas.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el CLM tiene

10 una estructura quimica representada por:
X X G X X G
Q4 N/ /Q4 N/
Q3/ X (|Q|3 X
[ N z . z
Q, / Q, / \
Rn , Rn R’ G' ,
(a) (b)
15
|
X N z
X
Q
ﬂ % [
OQ/ 0Q// /K
~Q; Y z
ki Rn )
(c) (d)
G
X l|\l z
X X X
Q4
s -
Q3 Q\ N Q3 N
” [ /N z
SN QZ/Q/ w
~q; N A 1



10

15

20

25

30

35

374

(e) 0 (),

en las que

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, Sy H,.

Y se selecciona del grupo que consiste en NH, N-alquilo, N-arilo, N-hetarilo, N-

cicloalquilo, N-heterociclilo, O y S;

Z se selecciona del grupo que consiste en O, Sy Hy;

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

con R’;

Qq, Qo, Q3 y Q4 representan un carbono C opcionalmente sustituido con un grupo

independientemente seleccionado de R’, N o N-6xido;

A se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo, Cly F;

R se selecciona del grupo que consiste en -CONR'R”, -OR’, -NR'R”, -SR’, -SO,R’, -
SO.NR'R”, -CR'R’-, -CR'NR'R”-, -arilo, -hetarilo, -alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido), -cicloalquilo, -heterociclilo, -P(O)(OR’)R”, -P(O)R'R”, -
OP(O)(OR)R”, -OP(O)R’R”, -Cl, -F, -Br, -I, -CF3;, -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”, -SF5, -R'NR’R”, (-R'O),R” 0 y -OCF3;

R’ y R” se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en un
enlace, H, alquilo (lineal, ramificado), cicloalquilo, arilo, hetarilo, heterociclilo o —

C(=O)R, cada de los cuales se sustituye opcionalmente;



10

15

20

25

30

375

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

estereoespecifico; y
R, es un grupo funcional o un atomo,

en el que n es un numero entero de desde 1-10 (por ejemplo, 1-4,1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,

96 10), y en el que

cuando n es 1, R, se modifica para unirse covalentemente al grupo de elemento de

union (L), y

cuando n es 2, 3 6 4, entonces un R,, se modifica para unirse covalentemente al grupo
de elemento de unién (L), y cualquier otro R, se modifica opcionalmente para unirse
covalentemente a un ABM, un CLM, un segundo CLM que tiene la misma estructura
quimica que el CLM, un CLM’, un segundo elemento de unidén o cualquier multiplo o

combinacion de los mismos.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el CLM o ULM

tiene una estructura quimica representada por:

\ NH

en la que:
W se selecciona independientemente del grupo CH2, C=0, NH y N-alquilo;
R se selecciona independientemente de un H, metilo, alquilo;

~nn~ representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R) o (S)) o no

estereoespecifico; y
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Rn comprende 1-4 grupos funcionales o atomos independientemente seleccionados, y
opcionalmente, uno de los cuales se modifica para unirse covalentemente a un ABM,
un grupo de elemento de unién quimico (L), un ULM, CLM (o CLM’) o combinacién de

los mismos.

Otro aspecto de la presente divulgaciéon proporciona un compuesto bifuncional que
comprende la estructura quimica: ABM-L-CLM, en la que ABM es un resto de unién a
receptores de andrdogenos, L es inexistente (un enlace) o un elemento de unién
quimico, y CLM es un resto de unién a cerebléon E3 ubiquitina ligasa es un grupo
quimico derivado de una imida, una tioimida, una amida o una tioamida, en el que el

ABM comprende una estructura seleccionada del grupo que consiste en:

Y2 R'I Q
R2 (R*)o-6
O RN

Y']
ABM-a . ABM-b
1
Y Y3 R2
(R TN
N YAy (W)
b o - .i..,-'-' . "__.-' it
2 R — O Y
Y W' '|
R
ABM-c y ABM-d

en las que:

W' es arilo, heteroarilo, biciclico o biheterociclico, cada uno independientemente
sustituido con 1 o mas H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, alquilo Ci5 (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o
mas halo, alcoxilo C;), alcoxilo C4 (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido; por
ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo), alquenilo C,4, alquinilo C,5 0
CF3;

Y', Y2 son cada uno independientemente NRY', O, S;
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Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente un enlace, O, NRY?, CRY'RY2, C=0, C=S,

S0, SO,, heteroarilo o arilo;

Q es un anillo de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos, opcionalmente sustituido con 0-
6 R®, cada R® es independientemente H, alquilo C4 (lineal, ramificado, opcionalmente
sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, alcoxilo Cij),
halégeno, alcoxilo C44, 0 2 grupos R® tomados junto con el atomo al que estan unidos

forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que contiene 0-2 heteroatomos);

R!, R?, Ra, R® RY', RY2 son cada uno independientemente H, alquilo C;¢ (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o
mas halo, alcoxilo C4), halégeno, alcoxilo C4, ciclico, heterociclico, o R, R? junto con
el atomo al que estan unidos forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que

contiene 0-2 heteroatomos);

W2 es un enlace, alquilo C4¢, heteroalquilo C4g, O, arilo, heteroarilo, aliciclico,
heterociclico, biheterociclico, biarilo o biheteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido

con 1-10 RWz;

cada R"? es independientemente H, halo, alquilo C;s (lineal o ramificado
opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas F), -
ORW2A_ cicloalquilo Cs, cicloheteroalquilo Cy4, alquilo C4¢ (opcionalmente sustituido),
aliciclico C4.4 (opcionalmente sustituido), heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo
(opcionalmente sustituido) o heteroarilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo o arilo
biciciclo, O-alquilo C;3; (opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente
sustituido con 1 o mas F), OH, NH,, NRY'RY2, CN; y

RW2A es H, alquilo Cy;5 (lineal, ramificado) o heteroalquilo C45 (lineal, ramificado),
cada uno opcionalmente sustituido con un cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo,

heterociclico, heteroarilo, halo u O-alquilo Cy_3.

En cualquier aspecto o realizacién descrito en el presente documento, W' se
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CFa F

selecciona del grupo que consiste en: ; ;
cl Cl CF3
o i
/ /
: oN N N

En cualquier aspecto o realizacién descrito en el presente documento, W? se

selecciona del grupo que consiste en:

O~ O 1 O

En cualquier aspecto o realizacién descrito en el presente documento, CLM
comprende un grupo quimico derivado de una imida, una tioimida, una amida o una

tioamida que se une a cereblon E3 ubiquitina ligasa.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el grupo

quimico es un grupo ftalimido, o un analogo o derivado del mismo.
En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el CLM es
talidomida, lenalidomida, pomalidomida, analogos de las mismas, isoésteres de las

mismas o derivados de las mismas.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el CLM tiene

una estructura quimica representada por:

X X G X X G
Q4 N/ /Q4 N/
Q3/ X ﬁ3 X :
| | N Z N z
Q] A Q] \

R' G'

Rn Rn

(@) (b)
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G
X N z
X X G X

/Q4 N/ Q4

Qr N 03/ X N

| N z [

Q: ~ / w N Q /

Qi A \ ~q; % z
Rn X G'

(c) (d)

en las que

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, Sy H;

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, Sy Hy;

G y G’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (lineal o
ramificado opcionalmente sustituido; por ejemplo opcionalmente sustituido con R’),
OH, R'OCOOR, R'OCONRR”, CHj-heterociclilo opcionalmente sustituido con R’ y

bencilo opcionalmente sustituido con R’;
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Q4, Qo, Q3 y Q4 son independientemente un carbono C opcionalmente sustituido con

un grupo independientemente seleccionado de R’, N o N-6xido;

A se selecciona independientemente del grupo H, alquilo, cicloalquilo Cly F;

R comprende -CONR'R”, -OR’, -NR'R”, -SR’, -SO,R’, -SO,NR'R”, -CR'R"-, -CR'NR'R"-,
(-CR'O),R”, -arilo, -hetarilo, -alquilo, -cicloalquilo, -heterociclilo, -P(O)(OR)R”, -
P(O)R'R”, -OP(O)(OR’)R”, -OP(O)R'R”, -ClI, -F, -Br, -I, -CF3;, -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", -SF5 0 -OCF3;

R’ y R” se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace, H,
alquilo, cicloalquilo, arilo, hetarilo, heterociclilo, -C(=O)R, cada uno de los cuales se

sustituye opcionalmente;

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

estereoespecifico; y

R,, comprende un grupo funcional o un atomo,

en el que n es un numero entero de desde 1-10 (por ejemplo, 1-4, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,

96 10), y en el que

cuando n es 1, R, se modifica para unirse covalentemente al grupo de elemento de

unién (L), y

cuando n es 2, 3 6 4, entonces un R,, se modifica para unirse covalentemente al grupo
de elemento de unién (L), y cualquier otro R, se modifica opcionalmente para unirse
covalentemente a un ABM, un CLM, un segundo CLM que tiene la misma estructura
quimica que el CLM, un CLM’, un segundo elemento de unién o cualquier multiplo o

combinacion de los mismos.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el CLM o ULM
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tiene una estructura quimica representada por:

NH

en la que:

W se selecciona independientemente del grupo CH2, C=0, NH y N-alquilo;

R se selecciona independientemente de un H, metilo, alquilo;

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

estereoespecifico; y

Rn comprende 1-4 grupos funcionales o atomos independientemente seleccionados, y
opcionalmente, uno de los cuales se modifica para unirse covalentemente a un ABM,
un grupo de elemento de unién quimico (L), un ULM, CLM (o CLM’) o combinacién de

los mismos.
En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el grupo de
elemento de uniéon L es un grupo que comprende una unidad estructural quimica
representada por la férmula:
A
en la que A, es un grupo acoplado a al menos uno de CLM, ABM, o ambos; y
g es un numero entero mayor que o igual a 1,
en el que Aq se selecciona del grupo que consiste en un enlace, CR'R*?, O, S, SO,

SO, NRI3, SO,NRL3, SONRL3, CONRL3, NR:2CONRL, NRI3SO,NRL4, CO, CR-=CR'2,
C=C, SiRMR2, P(O)RY, P(O)OR., NRBC(=NCN)NRY, NRSC(=NCN),



10

15

20

25

30

35

382

NR:C(=CNO,)NR, cicloalquilo C5.11 opcionalmente sustituido con 0-6 grupos RL1 y/o
RL2, espirocicloalquilo Cs43 opcionalmente sustituido con 0-9 grupos R:' y/o R,
heterociclilo Cj4; opcionalmente sustituido con 0-6 grupos RY y/o RS,
espiroheterocicloalquilo Cs.13 opcionalmente sustituido con 0-8 grupos R-' y/o R, arilo
opcionalmente sustituido con 0-6 grupos RY' y/o R'Y?, heteroarilo opcionalmente
sustituido con 0-6 grupos RY" y/o R, en donde R o R, cada uno
independientemente se unen opcionalmente a otros grupos para formar un resto

cicloalquilo y/o heterociclilo, opcionalmente sustituido con 0-4 grupos R5;

R, RY2, RY, R y R son, cada uno independientemente, H, halo, alquilo Cig, O-
alquilo C44, S-alquilo Ci5, NH-alquilo C4g, N(alquil C4g),, cicloalquilo Cj.44, arilo,
heteroarilo, heterociclilo Cs.14, O-cicloalquilo C4, S-cicloalquilo C4.g, NH-cicloalquilo C;.
g, N(cicloalquil Cqg),, N(cicloalquil C4g)(alquil C45), OH, NH,, SH, SO.-alquilo C,g,
P(O)(O-alquil Cig)(alquil Cig), P(O)(O-alquil Cig);, CC-alquilo Cis CCH,
CH=CH(alquil C4.), C(alquil C4.5)=CH(alquil C4.), C(alquil C1g)=C(alquil C4.),, Si(OH)3,
Si(alquil C)3, Si(OH)(alquil C4s),, CO-alquilo C45, CO,H, halégeno, CN, CF;, CHF,,
CH,F, NO,, SFs5, SO,NH-alquilo C4.5, SO,N(alquil C1),, SONH-alquilo C4, SON(alquil
C1.8)2, CONH-alquilo C4.5, CON(alquil C43),, N(alquil C4g)CONH(alquil C4.), N(alquil C4.
8)CON(alquil C4),, NHCONH(alquil C4.5), NHCON(alquil C4.),, NHCONH,, N(alquil C;.
8)SO.NH(alquil Cig), N(alquil C4g) SO,N(alquil Cig),, NH SO,NH(alquil C45), NH
SO,N(alquil Cyg)2, NH SO,NH,.

En cualquier aspecto o realizacién descrito en el presente documento, el elemento de
unién (L) comprende un grupo representado por una estructura general seleccionada
del grupo que consiste en:
-N(R)-(CH2),-O(CHZ2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-OCH2-,
-O-(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2)-OCHZ2-,
-O-(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-;
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-(CH2)y-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-O(CH2),-OCH2-;

«(CH)mO (CHa)= N N=(CH,),0 (CHy)p-
—/

)

=N N=(CHy)nO (CH,),O(CH,),0(CH,),-

(

L

HN \ ) O(CH2)mO(CH)O(CH2),0(CH2)qOCH,

|
X

-1-NH

g

O(CH2)mO(CH3),O(CH3),0(CH5)4OCH, .

|
=~NH
O(CH3)mO(CH2),0(CH3),0(CH5)qOCH, _

’

/,,,

O(CH3)mO(CH3),O(CH3),0(CH5)qOCH,

X

O(CH3)nO(CH;),OCH,

I

O(CH2)mO(CH2),OCH,

\

I
7

~ *N—(CH2)mOCH,

N , en las que m, n, o, p, q, y r son cada uno

independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, con la condiciéon de que cuando el numero es
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cero, no hay enlace N-O u O-O, R se selecciona del grupo H, metilo o etilo, y X se
selecciona del grupo H o F.

En cualquier aspecto o realizacién descrito en el presente documento, el elemento de

5 unién (L) comprende un grupo representado por una estructura general:

~I_

N
H = N/(CHz)mOCHQ

N

en la que m puede ser 2, 3, 4, 5.
10
En cualquier aspecto o realizacién descrito en el presente documento, el elemento de

unién (L) comprende un grupo representado por una estructura general seleccionada

del grupo que consiste en:
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en las que n y m son cada uno independientemente 0, 1,2, 3,4, 5,6,y XesHo F.

En cualquier aspecto o realizacién descrito en el presente documento, el elemento de

unién (L) se selecciona del grupo que consiste en:
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En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, L es un grupo
polietileno opcionalmente sustituido con arilo o fenilo que comprende desde 1 hasta 10

unidades de etilenglicol.
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En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el compuesto
comprende multiples LCM, multiples ABM, multiples elementos de unién o cualquier

combinacion de los mismos.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el compuesto
es un miembro seleccionado del grupo que consiste en los ejemplos 1-452 y 528-625
(por ejemplo, un compuesto de las tablas 2-7), una sal, un polimorfo, derivado

isotdpico, y un profarmaco del mismo.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el compuesto

se selecciona de las tablas 2-7 (es decir, compuestos ejemplares 1-452 y 528-625).

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el ABM se

selecciona del grupo que consiste en:

/
N \ RQ |
\ RQ
v N
s X
Y
RQZ Y3 RQ
RQ ,
~
N RQ Z 21
% RQ .
Y . N
Y
RQ2 Y3 RQ

RQ
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en los que:

R®2 es un H, halégeno, CH; o CF3;

RQ3 es un H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, alquilo C1-6 (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, alcoxilo C1-6), alcoxilo C1-6 (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o0 mas halo), alquenilo C2-6, alquinilo C2-6
o CF3;

Y3, Y4, Y% son cada uno independientemente un enlace, O, NRY2, CRY'RY2, C=0,

heteroarilo o arilo;

RY!, RY?2 son cada uno independientemente H o alquilo Ci¢ (lineal, ramificado,

opcionalmente sustituido con 1 0 mas halo, alcoxilo C, ciclico o heterociclico);

R@ cada uno independientemente es H, alquilo C4-Cgs (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, o alcoxilo C;54), o dos R® junto con el
atomo al que estan unidos forman un sistema de anillos de 3-8 miembros que contiene
0-2 heteroatomos; y

XesNoC.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, cada R? es

independientemente H o CHs.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, R es CN;

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, el ABM se

selecciona del grupo que consiste en:
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Un aspecto adicional de la presente divulgacion proporciona una composicion que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto o compuesto bifuncional de

cualquiera de las reivindicaciones 1-25, y un portador farmacéuticamente aceptable.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, la composicion

comprende ademas al menos un agente bioactivo adicional.
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En cualquier aspecto o realizacién descrito en el presente documento, el agente

bioactivo es un agente anticanceroso.

Un aspecto adicional de la presente divulgacion proporciona una composicion
terapéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos dos compuestos

diferentes tal como se describen en cualquiera de las reivindicaciones 1-25.

Otro aspecto de la presente divulgacion proporciona un meétodo de tratamiento de una
enfermedad o trastorno en un sujeto que comprende las etapas de administrar una
composicion que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
eficaz de un compuesto o compuesto bifuncional tal como se describe en cualquiera
de las reivindicaciones 1-25 a un sujeto que lo necesita, en el que el compuesto es
eficaz en el tratamiento o la mejora de al menos un sintoma de la enfermedad o

trastorno.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, la enfermedad o

trastorno es cancer o enfermedad de Kennedy o ambos.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, es cancer es

cancer de prostata.

En cualquier aspecto o realizacion descrito en el presente documento, la composicion
comprende ademas una cantidad eficaz de al menos un agente anticanceroso

adicional.

El contenido de todas las referencias, patentes, solicitudes de patente pendientes y
patentes publicadas, citadas a lo largo de toda esta solicitud se incorpora por la
presente expresamente por referencia. Excepto en los ejemplos, o cuando se indique
explicitamente otra cosa, todas las cantidades numéricas en esta descripcion que
especifican cantidades de materiales, y similares, han de entenderse como
modificadas por la palabra “aproximadamente”. Ha de entenderse que la cantidad
superior e inferior, el intervalo y los limites de razones expuestas en el presente
documento pueden combinarse independientemente. De manera similar, los intervalos

y cantidades para cada elemento de la divulgacion pueden usarse junto con intervalos
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o cantidades para cualquiera de los otros elementos.

Los expertos en la técnica reconoceran, o podran determinar usando no mas que
experimentacién de rutina, muchos equivalentes a las realizaciones especificas y
métodos descritos en el presente documento. Se pretende que tales equivalentes se

abarquen mediante el alcance de las siguientes reivindicaciones.

Se entiende que los ejemplos y realizaciones detallados descritos en el presente
documento se facilitan a modo de ejemplo para fines ilustrativos sdlo, y no se
considera de ningun modo que sean limitativos para la divulgacion. Diversas
modificaciones o cambios en vista de los mismos se les ocurriran a los expertos en la
técnica y se incluyen dentro del espiritu y ambito de esta solicitud y se consideran
dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Por ejemplo, las cantidades
relativas de los componentes pueden variarse para optimizar los efectos deseados,
pueden anadirse componentes adicionales y/o uno o mas de los componentes
descritos pueden sustituirse por componentes similares. Caracteristicas y
funcionalidades ventajosas adicionales asociadas con los sistemas, métodos y
procedimientos de la presente divulgacion resultaran evidentes a partir de las
reivindicaciones adjuntas. Ademas, los expertos en la técnica reconoceran, o podran
determinar usando no mas que experimentacién de rutina, muchos equivalentes a las
realizaciones especificas de la divulgacion descrita en el presente documento. Se

pretende que tales equivalentes estén abarcados por las siguientes reivindicaciones.



