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1.

REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Compuesto que tiene la estructura:

ABM — L — CLM,

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde,

a) ABM es un resto de unidon de receptores de andrégenos (AR) de la estructura:

(R0
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(V35—

ABM-d

donde:

W1 es arilo o heteroarilo, cada uno independientemente sustituido con uno o mas
de H, halégeno, hidroxilo, nitro, CN, alquilo C;¢ sustituido por 1 o mas de
halégeno o alcoxilo Ci¢, 0 alcoxilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mas

halégenos;
Y3, son cada uno independientemente un enlace, O, NRY?, CRY'RY2 0 C=0

Q es un anillo aliciclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con hasta 6 R?,
cada RQ, es independientemente H, halégeno, alcoxilo Cig, alquilo Cig

opcionalmente sustituido con 1 o mas de halégeno o alcoxilo Cy¢;

RY1, RY2 son cada uno independientemente H, halégeno, alcoxilo C; ¢ 0 alquilo C;_

s opcionalmente sustituido con 1 halégeno o alcoxilo Cy¢;

W?2 es arilo opcionalmente sustituido con 1-4 RW2, o un heteroarilo opcionalmente

sustituido con 1-4 RWZ2;

Cada R%Y? es independientemente H, halégeno, OH, NRY'RY?, CN, alquilo Ci

opcionalmente sustituido con 1 o0 méas F, o O-alquilo C;_3 sustituido con 1 0 mas
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™ es el punto de unién del ABM al grupo de unién quimico (L);

b) L es un grupo de uniéon guimico que esta covalentemente enlazada al ABM y al

CLM vy tiene la estructura quimica —(Alt),—, en donde,

g es un numero entero de 1 a 20,

cada A‘ se selecciona del grupo que consiste en CR'RY?, O, S, SO,, NR-3, CO,
CRM=CR%?, C=C, cicloalquilo Cs;.i; opcionalmente sustituido con 1-6 R,
espirocicloalquilo Cs_;3 opcionalmente sustituido con 1-9 R, heterociclilo Cs_q;
sustituido con 1-6 grupos R, espiroheterocicloalquilo Cs.;3 opcionalmente
sustituido con 1-8 grupos R, arilo opcionalmente sustituido con 1-6 grupos R-%

y heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-4 grupos R“; y

R, R2, RL3, son, cada uno independientemente, H, alquilo C;g, O-alquilo Ci_g,
NH-alquilo C,.g, N(alquil C;5),, cicloalquilo Cs_,4, arilo, heteroarilo, heterociclilo
Cs.11, O-cicloalquilo Cs_g, NH-cicloalquilo Cs_g, N(cicloalquil Cs.g)>, N(cicloalquil Cs.
g)(alquil C,g), OH, NH,, COalquilo C,.5, CO,H, halégeno, CN, CFz;, CHF,, CH,F,
NO,, CONH(alquil C;.g), CON(alquil C;.5)>, 0 Ry R'? se unen para formar un resto

de cicloalquilo o heterociclilo; y

CLM es un resto de unién a cereblén E3 ubiquitina ligasa, representado por una
estructura seleccionada de:
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en donde

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

Z es O;

G es H, OH o alquilo C;_¢ sustituido con R’;

Q1, Q2, Qs, Y Q4 s0n cada una independientemente N, CH o CR;

A se selecciona del grupo que consiste en H o alquilo;



n es un entero de 1 a 4;
R se selecciona del grupo que consiste en -CONR’R”, -O’, -NR’'R”, -CR'R”-, -
CR’NR’R”-, arilo, heteroarilo, alquilo C,_, cicloalquilo, heterocicloalquilo, -CI, -F,
-Br, -1, -CF3, -CN, -NR’'SO,NR’R”, -NR’CONR’R”, -CONR’COR”, -SO,NR’COR”, -NO,,
-COsR’, -CR’=CR’'R”, -C=CR’, -R’'NR’R”, y -OCF3, y en donde un R se modifica para
estar covalentemente unido al grupo de elemento de unién (L);
R’ y R” se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
un enlace, H, alquilo C,._, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y

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

estereoespecifico.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de

este, donde W? es:

(T23)0-4 (T23)0'3
% / \ R,, % / \ Roo
_ 5 —N

Donde:

R,, es un halégeno, alquilo C, opcionalmente sustituido con uno o mas

halégenos, CN, o nitro; y

Cada R.3; es independientemente H, halégeno, alquilo C; opcionalmente

sustituido con 1 o0 mas halégeno, CN o nitro.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
CF3

§—< E}—CN
mismo, donde W' es seleccionado del grupo que consiste en: ;
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4. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, donde W? se selecciona del grupo que



5. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el CLM tiene una estructura

quimica representada por:

‘ N (e}
AP~ 5

Rn
Donde:
W es CH, o C=0;
A es H o metilo;
R se selecciona del grupo que consiste en -CONR’R”, -O’, -NR’'R”, -CR'R”-, -
CR’NR’R”-, arilo, heteroarilo, alquilo C,_, cicloalquilo, heterocicloalquilo, -CI, -F,
-Br, -1, -CF3, -CN, -NO,, -CO,R’, -CR’=CR’R”, -C=CR’, R'NR'R” y -OCF3;, donde R

estd modificado para unirse covalentemente al grupo de unién (L);

R’ y R” son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste

en un enlace H, alquilo Cy_g, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo; y

~nne o representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R) o (S)) o no
estereoespecifico; y
n es un entero de 1 a 4, donde un solo R esta modificado para estar unido

covalentemente al grupo de elemento de union quimico (L).



6. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo de elemento de unién quimico
(L) comprende un grupo representado por una estructura seleccionada del grupo que

consiste en:
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donde:
R del grupo de elemento de union quimico es H, metilo o etilo;

X del grupo de elemento de union quimicoes Ho F; y



cada m, n, o, p, q, y r del grupo de elemento de unidbn quimico es
independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, o 6, con la condicibn de que cuando el

ndmero es cero, no hay enlace N-O u O-0.

7. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el grupo de elemento de unién quimico

(L) es seleccionado del grupo que consiste en:
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8. El compuesto segun la reivindicacién 1, donde el compuesto es:
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(625), 0

9. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde el ABM es:



donde:
RQ? es un H, halégen, CHs, 0 CF3; y

R es un H, halégeno, hidroxilo, nitro, CN, alquilo C;_¢ opcionalmente sustituido
con 1 o mas haldégeno, o alcoxilo C,_¢ opcionalmente sustituido con 1 o mas

halégenos;
cada Y3, Y4, y Y5 es independientemente un enlace, O, NRY2, CRYIRY?, o C=0.

Rl y RY2 son cada uno independientemente H o alquilo C;_¢ opcionalmente

sustituido con 1 o mas halégenos; y

X es N o CH.

10. El compuesto de la reivindicacion 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde:
RQ2 es halégeno;
R es un CN;
Y3 es O;
Y4 es NH;
Y5 es C=0; y

X es N o CH.

11. El compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, donde el ABM es:
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12. El compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, donde el ABM es:

Cl

13.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, donde el CLM tiene una estructura quimica representada por:
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donde:



W es C=0;

A es H;

R se selecciona del grupo que consiste en -CONR’'R”, -O’, -NR'R”, -CR'R”-,
heterocicloalquilo, -Cl, -F, -CF3, -CN, -NR’SO,NR’R”, -NR’CONR’R”, -CONR’COR”,
-SO,NR’COR”, -NO,, -CO,R’, -R'NR'R”, y -OCF3, donde un R esta modificado

para unirse covalentemente con el grupo de elemento de unién quimico (L);

R’ y R” son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en

un enlace, H, alquilo C,_g, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo; y

LT representa un enlace que puede ser estereoespecifico ((R) o (S)) o no
estereoespecifico; y n es 2, donde un R estd modificado para unirse covalentemente con el

grupo de elemento de union quimico (L).

14. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es:
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de cualquiera de reivindicaciones 1-14, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.



