10

15

20

25

30

35

234

REIVINDICACIONES

Se reivindica lo siguiente:

1. Una composicién que comprende un dimero de dimeros de ligandos de ligasa E3.

2. La

composicion de la reivindicacion 1, en donde los ligandos de ligasa E3 son ligandos de union a

cereblon.

3. Una composicion que comprende un compuesto que tiene una estructura representada por la

Férmula lll:

10p117p11p10 G N
YRRZRR\ N/T\RS
é O

RN\ / R7

R6

Foérmula 1l

en

donde,

G esC, S, N, alquilo C;-Cs sustituido o no sustituido, o combinaciones de estos;

RS

R4

se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, azida, alcoxilo,
sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, ciano, sililo, éter alquiltio,
sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido, amina sustituida o no sustituida, amida sustituida o no
sustituida, nitro, éster, morfolino, dioxolano, alquilo sustituido o no sustituido, haluro de alquilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no
sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido; heterociclilo
sustituido o no sustituido; cicloalquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, alquilheteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido y combinaciones de estos;

R% R® se seleccionan individualmente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, azida, éter, alcoxilo, sulfhidrilo, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido,
éster, alquilo sustituido o no sustituido, haluro de alquilo sustituido o no sustituido, aralquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, alquilarilo sustituido o no sustituido,

alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o
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no sustituido, heterociclilo y combinaciones de estos; y

R®y R’ son individualmente = O, hidrégeno, alquilo C;-Cs, 0 R® y R”s¢ combinan para formar =0O;

cada R'° se selecciona independientemente de nulo, O, NH, CH,, OCH2, NHCH,, N(CHs), CH=CH,
C=C, SO, SO:NH, C(0), C(0)0O, C(O)NH, C(O)CH2, NHSO,, OCH.0, NHCONH, NHCH>CH:0,
NH(CH2)sNH y NHCH.CF,CHy;

cada R!! se selecciona independientemente entre nulo, un enlace, (CR'R”);, C(=0)NR’, NR'C(0O),
C(=0), -S0O,, -SO:R; SO:R",-SO:NR’; -SO.NR'C(=0); -NRSO:R"; -RSO,NR’; -C(=O)R;; -
OC(=0)R’; -C(=O)NR"; -NR'C(=0O)R"; -NR'C(=O)R'C(=0); -OR’; -NR’; -SR’; donde r es de 1 a 6,
en donde R’y R” son H o alquilo C;-Csg;

Z estd ausente, es amino, alquilo C:-Ci2, polialcoxido C;-Ci», cicloalquilo o heterocicloalquilo;

Y es un ligando de ligasa E-3; y

xes0,102;y

en donde el enlace --- esta presente o ausente.

4. La composicion de la reivindicacion 3, en donde la composicion tiene la Formula IlI-A:

R10R11 R11R10 G N
T \RB
Wase

R3 R3 R7

Férmula IlI-A.

5. La composicion de la reivindicacion 3, en donde la composicion tiene la Formula I11-B:

T10R11ZR11R10 /q
3 R3 \

6. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 3-5, en donde R® es SO,NH,, SO,NHR' 0o

o)

Férmula 11-B.

NHSO:R/, en donde R’ es alquilo C;-Cs 0 cicloalquilo C:-Cs opcionalmente sustituido con alquilo C;-

Cs, alcoxilo C1-Cs, hidroxilo o haluro.
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La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 3-6, en donde R® es NHC(O)R, en donde R
es alquilo Ci1-Cs 0 cicloalquilo C1-Ces opcionalmente sustituido con alquilo Ci1-Cg, alcoxilo C;-Csg,
cicloalquilo, cicloheteroalquilo, hidroxilo o haluro.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 3-7, en donde R® es alquilo C:-Cs 0
cicloalquilo C1-Ce.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 3-8, en donde R3es alcoxilo C1-Ce.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 3-9, en donde R2es haluro.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 3-10, en donde R® es hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, amina sustituida o no sustituida, amida sustituida o no sustituida, nitro, éster, morfolino,
dioxolano, alquilo C;-Cs¢ sustituido o no sustituido o combinaciones de estos.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde x es 1y el enlace --- est4
ausente.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R* y R® son ambos
hidrégeno.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R® y R” juntos forman
=0.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R® y R’ son ambos
hidrégeno.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R® se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, haluro de alquilo sustituido o no
sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
sustituido 0 no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heteraciclilo, arilo sustituido o no
sustituido, alquilarilo sustituido o no sustituido y combinaciones de estos.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R® es hidrégeno o
alquilo C1-Ce.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde G es CH.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto tiene una

estructura seleccionada entre:
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20. Una composicion que comprende un compuesto que tiene una estructura representada por la

Foérmula I1V:

Férmula IV

en donde,

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, azida, alcoxilo,
sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, ciano, sililo, éter, alquiltio,
sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido, amina sustituida o no sustituida, amida sustituida o no
sustituida, nitro, éster, morfolino, dioxolano, alquilo sustituido o no sustituido, haluro de alquilo
sustituido o no sustituido , aralquilo sustituido o no sustituido , alquenilo sustituido o no

sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido; heterociclilo
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sustituido o no sustituido; cicloalquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, alquilheteroarilo sustituido o no sustituido y
combinaciones de estos;

R% R% R® se seleccionan individualmente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, azida, éter, alcoxilo, sulfhidrilo, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido,
éster, alquilo sustituido o no sustituido, haluro de alquilo sustituido o no sustituido, aralquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, alquilarilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o
no sustituido, heterociclilo y combinaciones de estos; y

R®y R son individualmente =0, hidrégeno, alquilo C1-Cs, 0 R® y R” se combinan para formar =O;

cada R10 se selecciona independientemente de O, NH, CH,, OCH,, NHCH,, N(CHs), CH=CH,
C=C, SO, SO:NH, C(0), C(0)0O, C(O)NH, C(O)CH2, NHSO,, OCH,0, NHCONH, NHCH,CH0,
NH(CH2)sNH y NHCH,CF,CHy;

cada R!! se selecciona independientemente entre nulo, un enlace, (CR'R”),, C(=O)NR’, NR'C(O),
C(=0), -SO,, -SO;R; SO:R",-SO:NR’; -SO.NR'C(=0); -NRSO:R"; -RSO;NR’; -C(=0O)R; -
OC(=0O)R’; -C(=O)NR"; -NR'C(=0)R"; -NR'C(=0)R'C(=0); -OR’; -NR’; -SR’; donde r es de 1 a 6,
en donde R’y R” son H o alquilo C;:-Cg;

Z esta ausente, es amino, alquilo C;-Ci2, polialcéxido C;-Ci2, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

Y es un ligando de ligasa E-3; y

xes0,102;y

en donde el enlace --- esta presente o0 ausente.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R*° es O u OCH..

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R es C(=O)NH.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde Z es un alquilo C1.Cia,

un heteroalquilo C;i-12 0 heteroalquilheterocicloalquilo Ci-12.

Una composicion que tiene la férmula V:
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R3 A\ R’ K
\ AN NH
[ N o)
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V
en donde

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, hidroxilo, azida, alcoxilo,
sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, ciano, sililo, éter, alquiltio,
sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido, amina sustituida o no sustituida, amida sustituida o no
sustituida, nitro, éster, morfolino, dioxolano, alquilo sustituido o no sustituido, haluro de alquilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no
sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido; heterociclilo
sustituido o no sustituido; cicloalquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, alquilheteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido y combinaciones de estos;

R®y R’ son individualmente =0, hidrégeno, alquilo C;-Cs, 0 R® y R’ se combinan para formar =O; y

L es un enlazador de 1 a 20 atomos de longitud, por ejemplo, NH, O, S, (CH20)1.10, (CH2CH20)1.6,
(CH2)120, C=C, C=C, C(O)NH, NHC(O), SO:NH, NHSO., SO;, NHC(O)NH, C(0), C(O)O o
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es 1-6, Zes CH o N; R' es halégeno, OH, NHR; y R es alifatico, arilo o NO..

en donde n

25. La composicion de la reivindicacion 3, en donde el compuesto tiene la siguiente formula:
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26. La composicion de la reivindicacion 3, en donde el compuesto tiene la siguiente férmula
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.Un método para reducir el riesgo de una enfermedad o trastorno autoinmune en un sujeto,
prevenirlos o tratarlos, el método comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

Un método para inducir la degradacién de una proteina diana en una célula, comprendiendo el
método administrar una cantidad eficaz de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores.

Un método para reducir el riesgo de una enfermedad o afeccidon en un paciente, prevenirla o
tratarla, en donde la actividad de la proteina desregulada es responsable de dicha enfermedad o
afeccion, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto
segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la enfermedad o la afeccion
es asma, esclerosis multiple, cancer, diabetes, enfermedad cardiaca, hipertension, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, artritis reumatoide o
una combinacién de estas.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la enfermedad o afeccién es
cancer.

Un método para inhibir un resto de union de ubiquitina ligasa E3 de cereblon (CLM),

comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz de un compuesto seguin cualquiera de
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las reivindicaciones anteriores.

Un método para reducir el riesgo de cancer en un sujeto, prevenirlo o tratarlo, comprendiendo el
método administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores.

El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el cancer es mieloma
mdltiple, sindrome de mielodisplasia o linfoma.

Un método para tratar una enfermedad o trastorno genético en un sujeto, comprendiendo el
método administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones anteriores.





