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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto bifuncional que tiene la estructura quimica:
CLM—L—PTM,
0 una de sus sales, enantiomeros, o estereoisémeros aceptables
farmacéuticamente, en donde:

(a) la PTM es una porcién de unién (ABM) al receptor de andrégenos (AR) que

(R%0s
3 Y°
A
comprende la estructura ABM-b o)
(GRS
Ys\é}
)
(ABM-d);
en donde:

W? es arilo, heteroarilo, biciclico, o biheterociclico, cada uno
independientemente sustituido con 1 o mas H, halo, hidroxilo, nitro,
CN, C=CH, C, alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido;
por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, C,4
alcoxilo), C,.¢ alcoxilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido;
por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o0 méas halo), C,¢
alquenilo, C,_ alquinilo, o CFs;

Y3, Y4, Y® son cada uno independientemente un enlace, O, NR"?,
CRYIRY2, C=0, C=S, SO, o0 SOy;

Q es un anillo de 3-6 miembros con 0-4 heterodtomos, opcionalmente
sustituido con 0-6 R?, en donde cada R@, es independientemente H,
C1i6 alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido, por
ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, C,_¢ alcoxilo),
halégeno, o C,_¢ alcoxi, 0 2 grupos R? tomados junto con el atomo al
que se unen, forman un sistema de anillo de 3-8 miembros que
contiene 0-2 heteroatomos);

RY1, RY2 son cada uno independientemente H, C;_¢ alquilo (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente
sustituido con 1 o mas halo, C;_¢ alcoxilo), halégeno, C,_¢ alcoxi,
ciclico, o heterociclico;

W?2 es un arilo, heteroarilo, aliciclico, heterociclico, biheterociclico,

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

RWZ -
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cada R"? es independientemente H, halo, C;_¢ alquilo (lineal o
ramificado opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente
sustituido con 1 o0 mas F), - ORW?A, Cs_¢ cicloalquilo, C46
cicloheteroalquilo, heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo
(opcionalmente sustituido), heteroarilo (opcionalmente sustituido),
heteroarilo biciclico, arilo biciclico, OC,_salquilo (opcionalmente
sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o mas -F),
OH, NH2, NRY'RY2CN;

RW2A es H, C;_¢ alquilo (lineal, ramificado), o C,_¢ heteroalquilo (lineal,
ramificado), cada uno opcionalmente sustituido con un cicloalquilo,
cicloheteroalquilo, arilo, heterociclico, heteroarilo, halo, u OC,.
salquilo; y

la linea discontinua indica el sitio de unién del L;

(b) el L es una porcién de enlace quimico que une covalentemente la CLM y
la PTM, y comprende una unidad estructural quimica representada por la
Formula -(AY)Qg-

en donde:

(AY) se conecta a la CLM y la PTM;

g es un numero mayor que o igual a 1;

cada A se selecciona independientemente del grupo que consiste en, un
enlace, CR"R'?, O, S, SO, SO,, NR'3, SON,R:3, CONR3, NR-2CONRY4,
NRL3SO,NRL4, CO, CR\=CR!2, C=C, SiRLR'2, P(O)RL!, P(O)ORL?,
NRSC(=NCN)NR, NREBC(=NCN), NR-BC(=CNO2)NRY, Cs_s;cicloalquilo
opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R-, Cs_;;heterociclilo
opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R, arilo opcionalmente
sustituido con 0-6 grupos R, heteroarilo opcionalmente sustituido con
0-6 grupos R, donde R'* o R*?, cada uno independientemente se unen
opcionalmente a otros grupos para formar porciones cicloalquilo y/o
heterociclilo, opcionalmente sustituido con 0-4 grupos R'®; y

R, R22, RE3, R y RS son, cada uno independientemente, H, halo, C; g
alquilo, OC,_galquilo, SC,_galquilo, NHC,_galquilo, N(Ci_galquilo),, Cs.
11cicloalquilo, arilo, heteroarilo, Cs_;1heterociclilo, OC,_gcicloalquilo, SC,_
gcicloalquilo, NHC, gcicloalquilo, N(C,_gcicloalquilo),, N(Ci_gcicloalquilo)(
Cigalquilo), OH, NH,, SH, SO, C,_galquilo, P(O)(OC;_galquilo)(C,_galquilo),
P(0O)(0OCygalquilo),, CC-C,_galquilo, CCH, CH=CH(C,_galquilo), C(C,.
galquilo)=CH(C;_galquilo), C(Ci_galquilo)=C(C;_galquilo),, Si(OH)s, Si(C,.
galquilo)s, Si(OH)(C,_galquilo),, COC,_galquilo, CO,H, halégeno, CN, CFs,
CHF,, CH,F, NO,, SFs5, SO,NHC,_galquilo, SO,N(C;_galquilo)2, SONHC,._
galquilo, SON(C,_galquilo),, CONHC,_galquilo, CON(C;_galquilo),, N(C,.
galquilo)CONH(C,_galquilo), N(C,_salquilo)CON(C,_galquilo),, NHCONH(C4.

salquilo), NHCON(C,_galquilo),, NHCONH,, N(C,_salquilo) SO,NH(C;.
2
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galquilo), N(C,_galquilo) SO.N(C;_galquilo),, NH SO.NH(C,_galquilo), NH
SOQN(Cl_gaIQUiIO)z, NH SOQNHg Y
c) la CLM es una porcion de unién a la ligasa de ubiquitinaE3 cereblon de
molécula pequefia que se une o se dirige a una ligasa de ubiquitina E3 cereblon

y tiene una estructura quimica seleccionada del grupo que consiste en:

Ql Qs Ri
Qz ) NH o)
Q:°Q, N o) o) >~NH
R4 NH N o)
(r , ) ,
(@) Rf
/Q4:Q5 NH @]
wd N O
Q2-Q1 — HN_/_N
Rl
(c) , () ’
~ |
Q3
(e)
Rl O
X:< NH Q2=Qq
3
R34<\ N ®) R \ (@)
X
R® o)
(0) , (P) ,
H
(@) N O
NH N
Q/< |
il N O R2 N/)\
./
Q>
R
(b0) (aa)
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N NH

y b :

Q1, Q2, Qs, Q4, Qs representan cada uno independientemente un C o N
sustituido con un grupo seleccionado independientemente de R’, o N;

R! es ausente, H, OH, CN, C1-C3 alquilo, o C=0;

R? es ausente, H, OH, CN, C1-3 alquilo, CHF,, CF3;, CHO, C(=0)NHo,;

R3 es ausente, H, alquilo (preferiblemente un C1-C6 o C1-C3 alquilo), alquilo
sustituido (preferiblemente C1-C6 o C1-C3 alquilo sustituido), alcoxi
(preferiblemente un C1-C6 o C1-C3 alcoxilo), alcoxi sustituido (por ejemplo,
C1-C6 o C1-C3 alcoxilo sustituido);

R* se selecciona de H, alquilo, alquilo sustituido;

RS es H, halégeno, C(=0O)R’; CN, OH, o CF3;

X es C, CH, C=0, o N;R’ se selecciona de H, halégeno, amina, alquilo
(preferiblemente C1-C3 alquilo), alquilo sustituido (preferiblemente un C1-C3
alquilo sustituido), alcoxi (preferiblemente un C1-C3 alcoxilo), alcoxi sustituido
(preferiblemente un C1-C3 alcoxilo sustituido), NR?R3, C(=0)OR?, fenilo

opcionalmente sustituido; y

/" es un enlace simple o doble.

2. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacién 1, en
donde la CLM se une al grupo enlazador quimico (L) a través de X, R1, R?, R3,

R4, R’, Qli Q21 Q3s Q41 o Q5-

3. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2, en donde:
W? es arilo, o heteroarilo, cada uno independientemente sustituido con 1
0 mas H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, C,_ alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, C,_¢ alcoxilo), C,_ alcoxilo
(lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo), C,.¢
alquenilo, C,_ alquinilo, o CF3;
Y3, Y4, Y son cada uno independientemente O, NRY2, CRYIRY2, o0 C=0;
Q es un anillo aliciclico de 4 miembros con 0-2 heteroatomos,
opcionalmente sustituido con 1-6 R?, cada R es independientemente H,
Ciealquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o0 mas
halo, C;_¢ alcoxilo);
RY1, RY2 son cada uno independientemente H, C,_¢ alquilo (lineal,

ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o més halo, C;_¢ alcoxilo);

4
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W?2 es un arilo, o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3 RWZ; y
cada R"? es independientemente H, halo, C;_¢ alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o mas F), C,_¢ heteroalquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido), - ORW?2A, -OC,_salquilo (opcionalmente sustituido con
1 o mas -F), Cs cicloalquilo, C,_¢ cicloheteroalquilo (opcionalmente sustituido),
heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo (opcionalmente sustituido),
heteroarilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo biciclico (opcionalmente

sustituido), arilo biciclico, OH, NH,, NRY'RY2, o CN.

4. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde:
W1 es arilo, o heteroarilo, cada uno independientemente sustituido con 1
0 mas H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C=CH, C,¢ alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, C,_g alcoxilo), C,_¢ alcoxilo
(lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo), C,_¢
alquenilo, C,_g alquinilo, o CF3;
Y3, Y4, Y son cada uno independientemente O, NRY2, CRY'RY?, o C=0;
Q es un anillo aliciclico de 6 miembros con 0-2 heteroatomos,
opcionalmente sustituido con 1-6 R?, cada R es independientemente H,
C,s alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o0 més
halo, C;_¢ alcoxilo);
RY1, RY2 son cada uno independientemente H, C;_¢ alquilo (lineal,
ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o mas halo, C,_g alcoxilo);
W?2 es un arilo, o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3 R%"2y
cada R"? es independientemente H, halo, C;_¢ alquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido con 1 o mas F), C,_¢ heteroalquilo (lineal, ramificado,
opcionalmente sustituido), - ORW2A, -OC,_salquilo (opcionalmente sustituido con
1 o més -F), Cs cicloalquilo, C4 cicloheteroalquilo (opcionalmente sustituido),
heterociclico (opcionalmente sustituido), arilo (opcionalmente sustituido),
heteroarilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo biciclico (opcionalmente
sustituido), arilo biciclico, OH, NH,, NRY'RY2, o CN.

5. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, en donde el CLM tiene la estructura
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6. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 5, en

donde la CLM tiene la estructura

/(/31_ Qs O
Q2 )
Q37Q4 N o
R4 NH
O
(n

en donde Q4, Q»,, Qs, Q4, Qs representan cada uno independientemente un C

sustituido con R’;
R4 se selecciona de H, o alquilo; y
R’ se selecciona de H, halégeno, o alquilo (preferiblemente C1-C3 alquilo), o

alquilo sustituido (preferiblemente C1-C3 alquilo sustituido).
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7. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, en donde la CLM tiene la estructura

O (@]
Q2=0Q1 Az\;): "
H N o

,____

_/
R Qz
() , (bc) 0
@)
N NH
- \
N O
S
R
(bd)
8. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, en donde la CLM se representa por una estructura

quimica seleccionada del grupo que consiste en:

NH

(ae)

9. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde la CLM se representa por una estructura

guimica seleccionada por:

N (8]
! o \ Fi J: ‘-.:"-.'
v Enlazador —/ e —_—
N—( —NH \ / N/ N\
/ % / Y — HN— —0
Enlazador 'A N — Y—0) \ ;

W _, "'\' Fy \ F
AN ,“f b / x’—N H

\‘L'\ J’:'f

‘*-b 0
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Enlazador —(, N—( —0

'O

10. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-9, en donde L se selecciona del grupo que consiste en:
-N(R)-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)0-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-OCH2-,
-0-(CH2)m-0(CH2)n-O(CH2)0-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-OCH2-,
-0-(CH2)m-0(CH2)n-O(CH2)0-0O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-0O-;
-N(R)-(CH2)m-0O(CH2)n-O(CH2)0-0O(CH2)p-O(CH2)g-O(CH2)r-0-;
-(CH2)m-0(CH2)n-O(CH2)0-0O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-0O-;
-(CH2)m-0O(CH2)n-O(CH2)0-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-OCH2-;

-(CHZ)mO (CHy)— N N - (CH,),O (CHy),-
/ :

+(CHz)m—N N—‘(CHz)n—N/I;

)

’ N
—(CH2)m—N N—‘(CHz)n—O/(\

) (

1 / \ \/<\
==(CH2)mO(CH2)s—N ~ N—(CHy)o—
1= (CH2)m 2)n (CH2)o—NH

] / \ N
T(CHZ)mO(CHZ)n_N N—(CHZ)O_O/
__/

+(CHmO(CH)—N S N—(CH2o—NH

—:f‘(CHz)mO(CHz)n—N:S N—(CHz)o—3
| | \
(CHa)m=1~ TN O
O Q
' OJ : N, ,
’ (CHm~-
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=N N=(CHy)yO (CH2),0(CH,),O(CHy),-

’HN4@*O(CHz)mO(CHz)nO(CHz)pO(CHz)qOCHZ

X

-I-NH
)—@O(CHz)mO(CHz)nO(CHz)pO(CHz)qOCHz _

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

O(CH2)mO(CH2),O(CH3),O(CH2)4OCH,

O(CH3)O(CH,),,OCH,

X
/
~1/
N
HLQ\KN/(CHZMOCHZ
=N

m, n, 0, p, g, Y r del enlazador son independientemente O, 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20;

; en donde

cuando el nUmero es cero, no hay enlace N-O u O-O
R del enlazador es H, metilo y etilo;

X del enlazador es Hy F

~I_

~ *N—(CH2)OCH,

12
l
Z\i

donde m del enlazador puede ser 2, 3, 4,5
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donde cada n y m del enlazador puede ser independientemente O, 1, 2, 3, 4,

56,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20.

11. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-10, en donde L se selecciona del grupo que consiste en:
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cada m y n se selecciona independientemente de O, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20.

12. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-10, en donde el enlazador (L) se selecciona del grupo que

consiste en:
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,en donde cadam, n, 0,p,q,yres
independientemente O, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, o 20.

13. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde el enlazador (L) se selecciona del grupo que

consiste en:
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14. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-9, en donde el enlazador (L) se selecciona de:
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en donde:

"X" en las estructuras anteriores puede ser una cadena lineal con atomos que
varian de 2 a 14, y la cadena mencionada puede contener heteroatomos tales
como oxigeno; y

"Y" en las estructuras anteriores puede ser O, N, S(O), (n =0, 1, 2).

15. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-12, en donde el enlazador (L) se selecciona de
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16. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacion 15, en

51

donde el enlazador (L) es

M0, e LT

17. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacién 16, en

donde el enlazador (L) es

N N
, preferiblemente en donde n es 1.

18. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicacién 1, en
donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en el PROTAC-27,
PROTAC-29, el PROTAC-48 hasta el PROTAC-63, el PROTAC-67 hasta el
PROTAC-70, PROTAC-79 y PROTAC-80.
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19. Una composicion que comprende una cantidad de un compuesto
bifuncional de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, y un

portador aceptable farmacéuticamente.
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20. La composicion de conformidad con la reivindicaciéon 19, en donde la
composicion comprende, ademas, al menos uno de un agente bioactivo

adicional u otro compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-18.

21. La composicion de conformidad con la reivindicacion 20, en donde el

agente bioactivo adicional es un agente anticancerigeno.

22. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, en donde el enlazador (L) se selecciona de:
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