REIVINDICACIONES (con marcas de modificacién)

1. Un compuesto bifuncional que tiene la estructura quimica:
ULMCLM—L—PTM,
0 una de sus sales, enantiomeros, estereoisomeros, 0 solvatos,—pelimerfos—e
profarmaces aceptables farmacéuticamente,
en donde:
la PTM tiene una estructura seleccionada del grupo PTM-1y PTM-II:
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la ULEM-CLM es una porcidn de union de ligasa de ubiquitina E3_cereblon de molécula
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el L es un-enlace-o-una porcion de enlazador quimico que sreta-UEM-y-a
PTMcomprende una unidad estructural guimica representada por la formula -(AYq-,

en donde (AY)q es un grupo que estd conectado a la CLM y la PTM:
Xprmes O o C =0:;

cada uno de Xprm1 Y Xprm2 Se seleccionan independientemente de N o CH;

Rermz1 Se selecciona independientemente de OH, O(CO)Rptm, Y O-Ciz alquilo-inferier, en
donde Rprm s un grupeCas alquilo o arilo-en-el-ester;

Rprm2 estd ausente 0 1-2 grupos independientemente seleccionados de OH, halégeno, CN,

CF3, SO2-alquilo, y O-C;.3 alquilo:;

Retm2 Y Rerma se seleccionan independientemente de Hausente, OH, hal6geno, CN, CF3,
S0,-C13 alquilo, O-C1.3 alquilo-inferior;
Rrerms Y Rervs Se seleccionan independientemente de H;ausente y haldgeno; y

Rprm3a estd ausente o 1-2 halégenos independientemente seleccionados;

NS

AY

el "\ delaPTMesel punto de unién de la porcidn del enlazador guimico;
PTM-I tiene al menos una Rpiwy vy al menos una Rpiwz en cada uno de los anillos
respectivesW se selecciona del grupo gue consiste en CH>, CHR, C=0, SO, NH, y N-

alquilo;
cada X se selecciona independientemente del grupo gue consiste en ausente, Oy S.

Y se selecciona del grupo gue consiste en CH», -C=CR’, NH, N-C1.¢ alquilo, N-arilo, N-

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

Z se selecciona del grupo gue consiste en ausente, Oy S;




G v G' se seleccionan independientemente del grupo gue consiste en H, C1.6 alquilo lineal
0 ramificado, OH, R'OCOOR, R'OCONRR”. CH»-heterociclilo opcionalmente

sustituido con R', v bencilo opcionalmente sustituido con R";

01, 0», 03,y Q4 representan un N o un C con un grupo independientemente seleccionado
deHoR;

A se selecciona independientemente del grupo H, ClI, F, cicloalquilo, Cisalquilo lineal o

ramificado opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes, cada sustituyente

independientemente seleccionado del grupo que consiste en Ci-6 alquilo, hidroxilo, =0,

CN, NO2, halégeno, C;.6 alcoxilo y amina.

n es un entero de 1 a 10;

R comprende -CONR’R”, -OR’, -NR’R”, -SR’, -SO.R’, -SO,NR’R”, -CR’R”-, -
CR’NR’R”-, -arilo, -heteroarilo, - Ci.¢ alquilo, -cicloalquilo, -heterocicloalquilo, -
P(O)(OR"R”, -P(O)R’R”, -OP(O)(OR")R”, -OP(O)R’R”, -Cl, -F, -Br, -1, -CF3, -CN, -
NR’SO2NR’R”, -NR’CONR’R”, -CONR’COR”, -NR’C(=N-CN)NR’R”, -C(=N-
CNINR’R”, -NR’C(=N-CN)R”, -NR’C(=C-NO2)NR’R”, -SO,NR’COR”, -NO, -
CO2R’, -C(C=N-OR’)R”, -CR’=CR’R”, -CCR’, -S(C=0)(C=N-R")R”, -SFs5 y -OCF3

en donde un R es covalentemente unido a la porcidn de enlazador quimico (L);

R’ v R” se seleccionan independientemente del grupo gue consiste en un enlace, H, Ci6

alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo vy heterociclilo, cada uno de los cuales se

sustituye opcionalmente con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes, cada sustituyente

independientemente seleccionado del grupo gue consiste en C1.6 alquilo, hidroxilo, =0,

tiol, carboxilo, CN, NO,, haldgeno, Ci.s alcoxilo, amina, Ci-¢_alquilamina, Ci-g

dialquilamina, amido no sustituido, amido sustituido con uno o dos grupos Ci.s alquilo,
Ci-6 alcanol, Ci1-s acido alcanoico, -(CH»),OH, y -(CH»),COOH, v cada n de del

sustituyente es un entero de 1 a 6;

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

estereoespecifico;

g es un entero mayor o igual a 1;

cada A" se selecciona independientemente del grupo que consiste en CR*R"?, O, S, SO,
SOz, NR“3, SO;NR-%, SONR“3, CONR-%, NR-*CONR“, NR“-*SO,NR“*, CO,
CR"'=CR"?, C=C, SiR"'R", P(O)R", P(O)OR", NR“3C(=NCN)NR“*,
NR“*C(=NCN), NR-*C(=CNO2)NR"*, Cs.1scicloalquilo opcionalmente sustituido con

1-6 R y/o grupos R“?, Cs.11heterociclilo opcionalmente sustituido con 1-6 R“! y/o

grupos R"“?, arilo opcionalmente sustituido con 1-6 R y/o grupos R“?, y heteroarilo

opcionalmente sustituido con 1-6 R y/o grupos R“?, donde R-* o R“ cada uno

independientemente se unen opcionalmente a otros grupos para formar porciones

cicloalquilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con 1-4 grupos R-®: y




R RS RS, R“y R son, cada uno independientemente, H, halogeno, C1.g alquilo, OC1.

en

galquilo, SCi.galquilo, NHCisalquilo, N(Ci.salquilo),, Csiicicloalquilo, arilo,

heteroarilo,  Cs.izheterociclilo,  OCssgcicloalquilo,  SCssgcicloalquilo,  NHCs.

gcicloalquilo, N(Csscicloalquilo)?, N(Cz-scicloalquilo)(Ci-salquilo), OH, NH>, SH,
S0O,Cy-galquilo, P(O)(OC:-galquilo)(Ci-salquilo), P(O)(OC:-galquilo),, CC-Cj-salquilo,
CCH, CH=CH(Cisalquilo), C(Ci-salquilo)=CH(C1-galquilo), C(Cigalquilo)=C(Cs-
galquilo),, Si(OH)s, Si(Cysalquilo)s, Si(OH)(Ci-salquilo);, COCygalquilo, CO2H, CN,
CFs, CHF,, CH2F, NO,, SFs, SO,NHC;.salquilo, SO2N(Ci-salquilo), SONHC;.
galquilo,  SON(Cigalquilo),,  CONHCisalquilo, ~CON(Ci.salquilo),,  N(Ci-
galquilo) CONH(C.galquilo), N(Ci-salquilo)CON(Cs-salquilo)o, NHCONH(C;.
galquilo), NHCON(Cj.salquilo), NHCONH,, N(Ci-salquilo)SO>NH(Ci-salquilo),
N(C;-salquilo) SO,N(C-salquilo),, NH SO,NH(C;.salquilo), NH SO>N(Ci.salquilo)z, 0
NH SO2NH>

donde cada arilo del compuesto bifuncional es un arilo de 5 o 6 miembros

independientemente seleccionado, cada heteroarilo del compuesto bifuncional es un

heteroarilo de 5 0 6 miembros independientemente seleccionado que tiene 1 o 2

heterodtomos seleccionados de N, S, vy O, cada cicloalquilo del compuesto bifuncional

es un Cs.7 cicloalquilo independientemente seleccionado, cada heterocicloalquilo del

compuesto bifuncional es un Cs.7 heterocicloalquilo independientemente seleccionado

gue tiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, S, v O, v cada heterociclilo del

compuesto bifuncional es un Cs.7 heterociclilo independientemente seleccionado que

tiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados de N, S, y O.

2. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, en donde et
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Ris se selecciona del grupo de H, halogeno, CN, OH, NO;, N R
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RY—deULM-g—es—un—grupo—C:-Ce—alquilo—opeionalmente—sustituido,—un—(CH.).0H
eocapaknopiososbioidonn [0 Sl apapopalmoniosnsbnde ninapnns (O O
(C1-Cs)alguilo —opcionalmente —sustituido, —grupo(CH:}-WCOCW-(Co-Ce)alguilo

es-independientemente-H-o-un-grupo-C;-Cs-alguilo,un—(CH,),COOH-opcionalmente
shstido—an—{CH 3 SL0-(C - —algulol—epeianalmonic—sustditido—un—
(CH2)}.NHC(0)-R: opcionalmente sustituido, un -(CH:),C(O)-NR:R: opcionalmente
sustituido,—un—(CH.)nOC(O)-NR1R, opcionalmentesustituide, —~(CHoO)H—un—
{CH2),0C{0)-{C;-Cs—alguilo)—opcionalmente—sustituido,—un—{CH2):C(O)-O-{C1-Cs
alquilo) opcionalmente sustituido, un -(CH.0),COOH opcionalmente sustituido, un -



locH s oo O aled e L0 = on Cfo 10 O elenglles copfona vnonte spe b de
un  -(OCH,)sNHC(O)-R: opcionalmente sustituido, un  -(CH;0):.C(O)-NR1R>
eaetopatnenie—sustiido—{OH-ClE-08 H—un—(C-CH -0 CO0H —opelone frepie
sustittido—uh—(OCHCH}:0-(C1-Cs  alquo)—opeionalmente—sustituido,—uh—
{CH.CH0),C{O)~(C1-Cs—alguilo)——opcionalmente —sustituido,——un—
(OCH,CH:»):NHC(O)-R1 opcionalmente sustituido, un -(CH,CH»0):C(O)-NRR»

R?-de ULM-ges-un-grupo-alguilo—(CHo)~(C=0)u{NR)ASO:)w-opcionalmente-sustituide;
un—grupo—{(CH2)-(C=0)(NR1)SO2)NRinRn—0pcionalmente —sustituido,—un—
{CH2)-(C=0)u{NRWSO)w-Arilo—opcionalmente—sustituido,—un—(CHo)s-
Lo=n b sl mpeisn e cpeiopeleente cnebbnde o (0B o
{C=0)NR41{SO,)-Heterociclo—opcionalmente—sustituido,—un——NR*~(CH,),-
C{OYNRIASO)w-alquilo——opeionalmente——sustituido——un——NR*(CHo),-
CLOYANRIASO2)w—NRunRon—UA—NR*~(CH2)n-C{O)u(NRIUSOIw-NR1C(O) RN
opcionalmente sustituido, un—-NR*-(CH2)s-(C=0)u(NR){SO2)w-Arilo-opcionalmente
sustituidoun-NR*-(CH.)-(C=0)(INR){SO.)w-Heteroarilo-opcionalmente-sustituido
o-u—-NR*-(CH2),~(C=0),NR1{SO.)w-Heterociclo-opcionalmente-sustituidotn-grupo—
X%WWW%M%W%%M

Roe | | : titnido—un—XR2- Heteroeciclo
ional iwido: ional ituido:

R*_de ULM-g-es—un-alguilo—opeionalmente—sustittido—un—(CH2)~(O)uNRISO)w-
alguilo—opecionalmente—sustituido,—un——(CH)}-CLO)NR IS O2)w-NRinRN
opetonatmente——sustituido,——u———(CH2)-C{O){NR1IMSO2w-NR1IG(OIRN
opeionalmente-sustituidotR—(CH2)a-C{O){NR1)W(SO2)w-C{OINR1R -opeionalmente
sustituido, un —(CH:}-C(O)(NR ).(SO:2)w-Arto opcionalmente sustituido, un —
(OH S0 (NR 5,505, ~Hotorearlo—oapelaralmontc—sustiido—un—(C =) -
C{O){NR SO w-Heterociclo—opeionalmente—sustituido,—un—NR*-(CHo),-
C{O){NR SO w-alguilo—opeionalmente—sustituido——un——NR*(CHo).-
C{OYNRIASO)w—NRinRon—opeionalmente—sustituido—un——NR*~-(CHo),-
C{OYNRIASO)w-NR1C(O)R1n—opeionalmente—sustituido—ur——NR*~-(CHo)-



C{O)NR SO w-Arilo——opeionalmente—sustituido——un——NR*~(CHo),-
C{O)NRASO)w-Heteroarlo—opeionalmente—sustituido—ur——NR*~(CHo)p-
C{O)(NR1)WSO)w-Heterociclo——opcionalmente —sustituido,—un——O-~(CHo)n-
{C=0)u{NR){SO)-alguilo—opcionalmente—sustituido,—un——O-(CH,)n-
(C=0)u{NR{SO2)w-NRinRon——0pcionalmente——sustituido,—un——O-(CHa)n-
(C=0)u(NR1)«(SO:)w,-NR-C(O)R1n  opcionalmente  sustituido, un  -O-(CHo)n-
{C=0)NRDWSO2)w~-Arilo——opcionalmente—sustituido,——un———-0-({CH)y-
{C=0){NR){SO2)~Heteroarilo—opcionalmente —sustituido—o—un—O-(CHo)x-
{C=0){NR){SO)w-Heterociclo—opcionalmente —sustituido:—grupo—(CHo)a-(\-
(EH -8, —alegpte—un—grape——(CH-} -00, ~(CHE) -0, -Are—epetonalmente
sustitidouR-grupe—(CH2)n-(\~(CHo)a-(\). -Heteroarilo-opcionalmente-sustituide;
uA-grpe—{(CH)a-0D)~(CHo) -\ -Heterociclo opeionalmente-sustituidoun-grupo—-
(CH2)n-N(R - }(C=0),-(V), -alguilo opcionalmente sustituido, un grupo -(CH:)n-
NR - HC=0)-O\D)-Arilo—opcionalmente—sustituido,—un—grupe——(CHo)s-
N{R - HC=0),-(\).-Heteroarilo—opeionalmente—sustituido,—un—grupo—{(CHo)s-
N{R-HC=0),-O\D)-Heterociclo—opeionalmente—sustitido—un—grupe—X* —alguile
opcionalmente-sustituidoun-grupo—X* —Arilo-opcionalmente-sustituido;-un-grupo—
XRQ'LHGEFG&FHOGBGIGH%HQGH{B—SHSH%HHG—H#QFHPG*X —Heterociclo-opcionalmente
Rin-y-Ron-de-UEM-g-son-cada-una-independientementeH-C1-Co-alquilo-gue-se-sustituye

(CHu)-Artlo, (CHy)n-Heteroarilo o (CH»)s-Heterociclo opcionalmente sustituido;

Vode ULM-ges O S oNRy:

R1 de ULM-g es el mismo gue arriba;

Ry Ry de A-o- son-cad i o-un-oruno-alauilo-de
X%%%MW%—%WWQHW

sustituido, —CH:)-CH{X,)=CH{X.)- (cis o trans), —CH:}-CH CH--(CH:CH,0)q- 0




8-3.  El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1; 0 2-6-18, en

donde la CLM tiene una estructura quimica representada por:

%I%f

(a)

Nuuu

Qz

Rn

(e).
X X /G
Q3/ Q4\ N
|| N >:z
S Y
. \,
Rn R! G —

Rn

NAY,
i I< 7& =

()

\~J



N

7N
1l v
Rn || 1N EAAAS
ﬂ?<o/ )\ Q /‘\ /

——Rn Rn
()
%)

QurQerQaryQ4

’ )










13:.4. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-123, en donde-el-enlazader{L)-comprende-una-unidad-estructural-guimica
representada por la formula:
-AY—




cada Al se selecciona independientemente del grupo que consiste en—un-entace; CRHRY2,
0, $-S0,:S02, NRS, SO.NR-_SONR=_-CONR", NR-*CONR™, NR-3SO,NR, CO,
CRM=CRY, (C=C, SiR"RY® —PO)R"—P(O)OR"—NRSC(=NCNINR
NREC(=NCN)-NR=C(=CNO)NR**Cs.icicloalquilo opcionalmente sustituido con
01-6 R y/o grupos R-2, Cz.11heterociclilo opcionalmente sustituido con 81-6 R y/o
grupos R“?, arilo opcionalmente sustituido con 10-6 R“' y/o grupos R"“2, v heteroarilo
opcionalmente sustituido con 01-6 R y/o grupos R“2, donde R o R“? cada uno
independientemente se unen opcionalmente a otros grupos para formar porciones
cicloalquilo y/o heterociclilo, opcionalmente sustituido con 81-4 grupos R-®; y

R, R, RE, RMy RS son, cada uno independientemente, H, hatehaldgeno, Ci-s alquilo,
OCi.galquilo, SCigalgule,—NHC1salquilo, N(Ci-salquilo)z, Cas.iicicloalquilo, arilo,
heteroarilo, Ca.uiheterociclilo, OCiscicloalquilo,—SC.geicloalguto,—NHC,
geicloalgquto—N(C i geicloalguto).N(C1 geicloalquo}Cisalgute),—OH, NH», SH;
SO2C; salgquHoP{OHOC  salquile}(C1salquile)P(ONHOC  salquile).;-CC-Ci.galquilo,
CCOH—CH=CH{C1salquilo)—C{Cusalquilo)=CH{C 1 salquilo),—C{Cisatguilo)=C(C1
satgtie)—SHOHY:—SHC salquito)s SHOHNC salguile).—COC alguile,—COzH,
halégene;-CN, CF3, CHF2, CH2F, NO2 0 -SF5-SO.NHC: salgquieSON(C 1 salguHo);
SONHC_salquilo,—SON{C 1 salgquite)2,—CONHC1salquilo,—CON{C, galgquilo)o—N(C1
2alquHo)CONH(Cisalguilo), — N(Cisalquilo)CON(C i galguilo),, — NHCONH(C,.
salquilo), NHCON(Cisalguilo)z, NHCONHz,  N(Cysalquilo)SO:NH(Cysalquilo),
N(C1saluilo)-SON(C 1 saleuo) NH-SONH(Csalguo), NH-SON(Csalgutio);
NH-SONH..

14.5. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-13, en donde la porcion de enlazador quimico el-enlazader(L) cemprende
€s un grupo representado por una estructura general-seleccionada del-grupe-que-consiste-en:
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en donde
R de la porcion de enlazador quimico (L) se selecciona del grupo H, metilo v etilo:

X de la porcion de enlazador quimico (L) se selecciona del grupo Hy F; v

cadam, n, 0, p, d,V rde laporcion de enlazador quimico (L) es independientemente 0, 1,

2. 3,4, 5, 06, con la salvedad de que cuando el numero es cero, no hay enlace N-O u
0-0.

15.6. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-13, en donde la porcion de enlazador quimico elentazader(L) se selecciona

del-grupo-gue consisteen:
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H ; H y H , en donde cadamy n de la

porcion de enlazador quimico (L) se selecciona independientemente de 0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9,

10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 20.

16.7. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-13, en donde la porcion de enlazador guimicoelenlazador (L) se selecciona

del grupo que consiste en:
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, en donde cadam, n, 0, p, g,y r de la porcion de enlazador
guimico (L) es independientemente 0, 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 0 20.

1#8. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-13, en donde la porcion de enlazador quimico (L) se selecciona de:
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18.9. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-13, en donde la porcion de enlazador guimicoel-entazader (L) es un grupo

polietilenoxi_ que comprende de 1 a 10 unidades de etilenglicol, opcionalmente sustituido con

arilo o fenilo

19.10. EI' compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-123, en donde la porcion de enlazador quimicoelenlazador (L) eemprende

tiene la siguiente estructura quimica:

Yoo (Y02
E{@ @\)?\ / H{@ @\Mﬁ?‘

en donde:

(YL1

Wy W2 son cada uno independientemente un anillo de 4-8 miembros con 0-4
heteroatomos, opcionalmente sustituidos con RQ, cada RQ es independientemente un
H-halehaldgeno, OH, CN, €F3,-CFs, C1-C6 alquilo {Hneal+ramificade,-opcionalmente
sustituido_lineal o ramificado), C1-C6 alcoxi {hHneal—+amificade,—opcionalmente




sustituido lineal o ramificado}, o 2 grupos RQ tomados juntos con el atomo al gue-cual

ellos estan unidosse-unen para formar un sistema de anillos de 4-8 miembros que

contiene 0-4 heteroatomos;
Y es cada uno independientemente un enlace, C1-C6 alcoxi opcionalmente sustituido
lineal o ramificado, o C1-C6 alquilo {}neal-ramificade,-opcionalmente sustituido lineal
o ramificado} y opcionalmente uno o mas atomos de C se reemplazan con O;-6-C1-C6
lcoxi-(lineal i _opcional ituido):
n es un entero de 0-a 10; y

“zzl/

el

indica el punto de union a las—percienes PTM o la
UEMCLM,

en donde la sustitucion opcional de W, W2 v Y son cada uno independientemente 0,

1, 2, o 3 sustituciones, cada sustituyente independientemente seleccionado del grupo

gue consiste en Ci.6 alquilo, Ci1-6 alquilamina, amido, hidroxilo, =0, tiol, carboxilo,

CN, NO, halégeno, Ci.6 alcoxilo, C1-s acilo, éster con un Ci.¢ alquilo, y amina.

20:11. El' compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-312, en donde la porcion de enlazador quimicoel-ertazador (L) eemprende

tiene la siguiente estructura quimica:

(Y02 (RQ)O_G 0
GERGa=NS
e

:
(R%o.6

(Y02
E/@ o M

en donde:

WLy WE2 son cada uno independientemente arilo de 5 0 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6
miembros, Cs.7 ciclico, Cs.7 heterociclico, 0 Ci-6 alquilo, biciclicobiarilo, bihetercarte;
o—biheterociclico—cada uno opcionalmente sustituido con R°RQ, cada RQR® es
independientemente un—H: halehalégeno, OH, NH,, NR"RY?, CN, CFs, hidroxilo,
nitro, C=CH, Cxs alquenilo, Co alquinilo, Ci1-Cs alquilo {lineal—ramificade;
opcionalmente sustituido_lineal o ramificado}, Ci1-Ce alcoxi {Hneal—ramificade;
opcionalmente sustituido} lineal o ramificado, OCz-zalquilo {fopcionalmente sustituido




por 1 0 mas —F), OH - NH>-NR¥*RY2_CN-0 2 grupos R°-RQ tomados juntos con el

atomo al gue-cual ellos estan unidosse-unen para formar un sistema de anillos de 4-8

miembros que contiene 0-4 heteroatomos;

Y es cada uno independientemente un enlace, NR'', O, S, NRY:2, CRYMRYL2 C=0,
C=S, SO, SOz, C;1-Cs alcoxi opcionalmente sustituido lineal o ramificado, 0 C1-Cs
alquilo {Hneal—ramificade,—opcionalmente sustituido} lineal o ramificado, vy
opcionalmente uno o mas atomos de C se sustituyen con O;—Ci-Cs-alcoxi—{Hneak
ramificado-opeionalmente-sustituido);

Q" es un anillo aliciclico o aroméatico de 3-6 miembros con 0-4 heteroatomos, que

opcionalmente establecen puentes, opcionalmente sustituido con 01-6 R?, cada R? es
independientemente H; C1.6 alquilo {lineal; o ramificado, opcionalmente sustituido por
1 0 més halehaldgenos, o Ci-6} alcoxilo, 0 2 grupos R° tomados juntos con el atomo al

gue-cual ellos estan unidosse-unen para formar un sistema de anillos de 3-8 miembros

que contiene 0-2 heteroatomosy;
Ry RY'2 son cada uno independientemente H, OH, C1.6 alquilo {lineal; o ramificado,
opcionalmente sustituido por 1 o més halehaldgenos; o Ci alcoxilo}, o RY:, RYL2

junto con el a&tomo al gue-cual ellos estan unidosse-unen para formar un sistema de

anillos de 3-8 miembros que contiene 0-2 heterodtomosy;
n es un entero de 0- a 10; y

gl/

Ve

el indica el punto de union a las percienes—PTM o _la

UEMCLM

en donde la sustitucién opcional de W, W2, v Y"! son cada uno independientemente 0,

1, 2, 0 3 sustituciones, cada sustituyente independientemente seleccionado del grupo

gue consiste en Ci.6 alquilo, Ci-g alquilamina, amido, hidroxilo, =O, tiol, carboxilo,

CN, NO3, halégeno, Ci-¢ alcoxilo, Ci-¢ acilo, éster con un Ci- alquilo, y amina.

2+12. El  compuesto bifuncional de conformidad con_ cualguiera de las
reivindicaciénreivindicaciones 19-6-201-3, en donde la porcion de enlazador quimicoelenlazador

(L) se selecciona del-grupe-gue-consiste-en:
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23.13. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el

compuesto se selecciona de: 5 ] ;

HO (18),

( Ty
(20), o (21),

(22),




OH
o5
(8]
(39)




o
/©/ m{)/\\/o\/\/o
Br o] N
0
= NH

OH (43),
Hoo
B O . \H’\O O:ij
Sf O”\K\D 5
OH (45),

(75),




" (86).




OH (89),
G /O’O \/V\o’\/\of\/\o’@;:%l
© (90),

oK (91),
) O/QZDV\/\OMO/\’“N’C%«N‘O&N)'LO
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14. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el

compuesto se selecciona de los compuestos de:
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15. Una composicion que comprende una cantidad eficaz de un compuesto
bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-2314, y un portador

aceptable farmacéuticamente.

16. La composicion de conformidad con la reivindicacion 2415, en donde la

composicién comprende, ademas, al-menos—une—de-un—agente—bioactivo—adicional—u—otro

compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-2314.

17. La composicion de conformidad con la reivindicacion 2515, en donde la

composicidnel—agente—bioactivo—adicional—es_ademas comprende un agente anti-cancer
seleccionado de everolimus, pazopanib, un inhibidor de FLT-3, un inhibidor de VEGFR, un

inhibidor de EGFR, un inhibidor de aurora quinasa, 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 anticuerpo anti-HGF, un inhibidor de P13 quinasa, un inhibidor de AKT, un inhibidor
de mMTORC1/2, un inhibidor de JAK/STAT, un inhibidor del punto de control-1 0 2, un

inhibidor de la quinasa de adhesién focal, un inhibidor de Map guinasa quinasa (mek), un

anticuerpo atrapador de VEGF, pemetrexed, erlotinib, ticilimumab, ipilimumab, vorinostat,

etoposido, gemcitabina, doxorubicina, 5'-deoxi-5-fluorouridina, vincristina, temozolomida,

PD0325901, capecitabina, camptothecin, irinotecan, tamoxifeno, citrato de toremifeno,

anastrazol, letrozol, DES(dietilstilbestrol), estradiol, estr6geno, bevacizumab, acetato de

goserelina, acetato de leuprolido, pamoato de triptorelina, acetato de medroxiprogesterona,

caproato de hidroxiprogesterona, raloxifeno, acetato de megestrol, carboplatino, cisplatino,

dacarbazina, metotrexato, vinblastina, vinorelbina, finasteridae, arzoxifeno, prednisona,

docetaxel, mitoxantrona, estramustina, ketoconazol, histrelin, triptorelina, buserelina,

ciproterona, flutamida, bicalutamida, nilutamida, pamidronato, oxaliplatino, trastuzumab,

paclitaxel, epitilona B, fulvestrant, acolbifeno, lasofoxifeno, idoxifeno, topotecan, v mezclas

de los mismos.

18. Una composicion que comprende un portador aceptable farmacéuticamente y
una cantidad eficaz de al menos un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-23-14 para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, el
en donde el

compuesto es eficaz en tratar o aliviar al menos un sintoma de la enfermedad o trastorno.

19. La composicion de conformidad con la reivindicacion 2718, en donde la
cantidad eficaz es una cantidad para el tratamiento de una enfermedad o trastorno gue se asocia

con la acumulacién y agregacion del receptor de estrégenos.

20. La composicién de conformidad con la reivindicacion 27-18 o0 2819, en donde

la cantidad eficaz es una cantidad para el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es un

cancer asociado con la acumulacion y agregacion del receptor de estrogeno.

21. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2718-

209, en donde la cantidad eficaz es una cantidad para el tratamiento de una enfermedad o

trastorno que es al menos uno de cancer de mama, cancer uterino, cancer de ovario, cancer de

préstata, cancer de endometrio, endometriosis 0 una combinacion de estos.

22. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2718-

3021, en donde la cantidad eficaz es una cantidad para el tratamiento de una enfermedad o

trastorno que es cancer de mama.



