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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto bifuncional que tiene la estructura química: 

CLM―L―PTM,

o una de sus sales, enantiómeros, o estereoisómeros aceptables 

farmacéuticamente, en donde: 

(a) la PTM es una porción de unión (ABM) al receptor de andrógenos (AR) que 

comprende la estructura  o  

(ABM-d);

en donde:

W1 es arilo, heteroarilo, bicíclico, o biheterocíclico, cada uno 

independientemente sustituido con 1 o más H, halo, hidroxilo, nitro, 

CN, C≡CH, C1-6 alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido; 

por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o más halo, C1-6 

alcoxilo), C1-6 alcoxilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido; 

por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o más halo), C2-6 

alquenilo, C2-6 alquinilo, o CF3;

Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente un enlace, O, NRY2, 

CRY1RY2, C=O, C=S, SO, o SO2;

Q es un anillo de 3-6 miembros con 0-4 heteroátomos, opcionalmente 

sustituido con 0-6 RQ, en donde cada RQ, es independientemente H, 

C1-6 alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido, por 

ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o más halo, C1-6 alcoxilo), 

halógeno, o C1-6 alcoxi, o 2 grupos RQ tomados junto con el átomo al 

que se unen, forman un sistema de anillo de 3-8 miembros que 

contiene 0-2 heteroátomos);

RY1, RY2 son cada uno independientemente H, C1-6 alquilo (lineal, 

ramificado, opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente 

sustituido con 1 o más halo, C1-6 alcoxilo), halógeno, C1-6 alcoxi, 

cíclico, o heterocíclico;

W2 es un arilo, heteroarilo, alicíclico, heterocíclico, biheterocíclico, 

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

RW2; 

Y3
(RQ)0-6

(Y3)0-5
W1

W2Q
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cada RW2 es independientemente H, halo, C1-6 alquilo (lineal o 

ramificado opcionalmente sustituido; por ejemplo, opcionalmente 

sustituido con 1 o más F), - ORW2A, C3-6 cicloalquilo, C4-6 

cicloheteroalquilo, heterocíclico (opcionalmente sustituido), arilo 

(opcionalmente sustituido), heteroarilo (opcionalmente sustituido), 

heteroarilo bicíclico, arilo bicíclico, OC1-3alquilo (opcionalmente 

sustituido; por ejemplo, opcionalmente sustituido con 1 o más -F), 

OH, NH2, NRY1RY2CN; 

RW2A es H, C1-6 alquilo (lineal, ramificado), o C1-6 heteroalquilo (lineal, 

ramificado), cada uno opcionalmente sustituido con un cicloalquilo, 

cicloheteroalquilo, arilo, heterocíclico, heteroarilo, halo, u OC1-

3alquilo; y 

la línea discontinua indica el sitio de unión del L; 

(b) el L es una porción de enlace químico que une covalentemente la CLM y 

la PTM, y comprende una unidad estructural química representada por la 

Fórmula -(AL)q- 

en donde: 

(AL)q se conecta a la CLM y la PTM; 

q es un número mayor que o igual a 1;

cada AL se selecciona independientemente del grupo que consiste en, un 

enlace, CRL1RL2, O, S, SO, SO2, NRL3, SON2RL3, CONRL3, NRL3CONRL4, 

NRL3SO2NRL4, CO, CRL1=CRL2, C≡C, SiRL1RL2, P(O)RL1, P(O)ORL1, 

NRL3C(=NCN)NRL4, NRL3C(=NCN), NRL3C(=CNO2)NRL4, C3-11cicloalquilo 

opcionalmente sustituido con 0-6 grupos RL1, C3-11heterociclilo 

opcionalmente sustituido con 0-6 grupos RL1, arilo opcionalmente 

sustituido con 0-6 grupos RL1, heteroarilo opcionalmente sustituido con 

0-6 grupos RL1, donde RL1 o RL2, cada uno independientemente se unen 

opcionalmente a otros grupos para formar porciones cicloalquilo y/o 

heterociclilo, opcionalmente sustituido con 0-4 grupos RL5; y

RL1, RL2, RL3, RL4 y RL5 son, cada uno independientemente, H, halo, C1-8 

alquilo, OC1-8alquilo, SC1-8alquilo, NHC1-8alquilo, N(C1-8alquilo)2, C3-

11cicloalquilo, arilo, heteroarilo, C3-11heterociclilo, OC1-8cicloalquilo, SC1-

8cicloalquilo, NHC1-8cicloalquilo, N(C1-8cicloalquilo)2, N(C1-8cicloalquilo)( 

C1-8alquilo), OH, NH2, SH, SO2 C1-8alquilo, P(O)(OC1-8alquilo)(C1-8alquilo), 

P(O)(OC1-8alquilo)2, CC-C1-8alquilo, CCH, CH=CH(C1-8alquilo), C(C1-

8alquilo)=CH(C1-8alquilo), C(C1-8alquilo)=C(C1-8alquilo)2, Si(OH)3, Si(C1-

8alquilo)3, Si(OH)(C1-8alquilo)2, COC1-8alquilo, CO2H, halógeno, CN, CF3, 

CHF2, CH2F, NO2, SF5, SO2NHC1-8alquilo, SO2N(C1-8alquilo)2, SONHC1-

8alquilo, SON(C1-8alquilo)2, CONHC1-8alquilo, CON(C1-8alquilo)2, N(C1-

8alquilo)CONH(C1-8alquilo), N(C1-8alquilo)CON(C1-8alquilo)2, NHCONH(C1-

8alquilo), NHCON(C1-8alquilo)2, NHCONH2, N(C1-8alquilo)SO2NH(C1-



P-2022/18700
Reivindicaciones Modificadas
13 de octubre de 2022

3

8alquilo), N(C1-8alquilo) SO2N(C1-8alquilo)2, NH SO2NH(C1-8alquilo), NH 

SO2N(C1-8alquilo)2, NH SO2NH2 y

c) la CLM es una porción de unión a la ligasa de ubiquitinaE3 cereblon de 

molécula pequeña que se une o se dirige a una ligasa de ubiquitina E3 cereblon 

y tiene una estructura química seleccionada del grupo que consiste en:
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y ,

Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 representan cada uno independientemente un C o N 

sustituido con un grupo seleccionado independientemente de R’, o N;

R1 es ausente, H, OH, CN, C1-C3 alquilo, o C=O;

R2 es ausente, H, OH, CN, C1-3 alquilo, CHF2, CF3, CHO, C(=O)NH2;

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);

R4 se selecciona de H, alquilo, alquilo sustituido;

R5 es H, halógeno, C(=O)R’; CN, OH, o CF3;

X es C, CH, C=O, o N;R’ se selecciona de H, halógeno, 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), NR2R3, C(=O)OR2, fenilo 

opcionalmente sustituido; y

 es un enlace simple o doble.

2. El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicación 1, en 

donde la CLM se une al grupo enlazador químico (L) a través de X, R1, R2, R3, 

R4, R’, Q1, Q2, Q3, Q4, o Q5.

3. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 o 2, en donde:

W1 es arilo, o heteroarilo, cada uno independientemente sustituido con 1 

o más H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C≡CH, C1-6 alquilo (lineal, ramificado, 

opcionalmente sustituido con 1 o más halo, C1-6 alcoxilo), C1-6 alcoxilo 

(lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o más halo), C2-6 

alquenilo, C2-6 alquinilo, o CF3;

Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente O, NRY2, CRY1RY2, o C=O;

Q es un anillo alicíclico de 4 miembros con 0-2 heteroátomos, 

opcionalmente sustituido con 1-6 RQ, cada RQ es independientemente H, 

C1-6 alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o más 

halo, C1-6 alcoxilo);

RY1, RY2 son cada uno independientemente H, C1-6 alquilo (lineal, 

ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o más halo, C1-6 alcoxilo);

NH

N

N

O

O

R'
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W2 es un arilo, o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 

3 RW2; y

cada RW2 es independientemente H, halo, C1-6 alquilo (lineal, ramificado, 

opcionalmente sustituido con 1 o más F), C1-6 heteroalquilo (lineal, ramificado, 

opcionalmente sustituido), - ORW2A, -OC1-3alquilo (opcionalmente sustituido con 

1 o más -F), C3-6 cicloalquilo, C4-6 cicloheteroalquilo (opcionalmente sustituido), 

heterocíclico (opcionalmente sustituido), arilo (opcionalmente sustituido), 

heteroarilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo bicíclico (opcionalmente 

sustituido), arilo bicíclico, OH, NH2, NRY1RY2, 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 

o más H, halo, hidroxilo, nitro, CN, C≡CH, C1-6 alquilo (lineal, ramificado, 

opcionalmente sustituido con 1 o más halo, C1-6 alcoxilo), C1-6 alcoxilo 

(lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o más halo), C2-6 

alquenilo, C2-6 alquinilo, o CF3;

Y3, Y4, Y5 son cada uno independientemente O, NRY2, CRY1RY2, o C=O;

Q es un anillo alicíclico de 6 miembros con 0-2 heteroátomos, 

opcionalmente sustituido con 1-6 RQ, cada RQ es independientemente H, 

C1-6 alquilo (lineal, ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o más 

halo, C1-6 alcoxilo);

RY1, RY2 son cada uno independientemente H, C1-6 alquilo (lineal, 

ramificado, opcionalmente sustituido con 1 o más halo, C1-6 alcoxilo);

W2 es un arilo, o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 

3 RW2; y

cada RW2 es independientemente H, halo, C1-6 alquilo (lineal, ramificado, 

opcionalmente sustituido con 1 o más F), C1-6 heteroalquilo (lineal, ramificado, 

opcionalmente sustituido), - ORW2A, -OC1-3alquilo (opcionalmente sustituido con 

1 o más -F), C3-6 cicloalquilo, C4-6 cicloheteroalquilo (opcionalmente sustituido), 

heterocíclico (opcionalmente sustituido), arilo (opcionalmente sustituido), 

heteroarilo (opcionalmente sustituido), heteroarilo bicíclico (opcionalmente 

sustituido), arilo bicíclico, OH, NH2, NRY1RY2, 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 reivindicación 5, en 

donde la CLM tiene la estructura

en donde Q1, Q2, Q3, Q4, Q5 representan cada uno independientemente un C 

sustituido con R’;

R4 se selecciona de H, o alquilo; y

R’ se selecciona de H, halógeno, 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  

.

8. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las 

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

química seleccionada del grupo que consiste en:

, , 

.

9. El compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1-4, en donde la CLM se representa por una estructura 

química seleccionada por:
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y .

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)o-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-OCH2-, 

-O-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)o-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-OCH2-, 

-O-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)o-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-O-; 

-N(R)-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)o-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-O-; 

-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)o-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-O-;

-(CH2)m-O(CH2)n-O(CH2)o-O(CH2)p-O(CH2)q-O(CH2)r-OCH2-;

;

;

;

;

;

;

(CH2)m (CH2)n NHN N

(CH2)m (CH2)n ON N

(CH2)o NHN N(CH2)mO(CH2)n

(CH2)o ON N(CH2)mO(CH2)n

(CH2)o NHN N(CH2)mO(CH2)n

(CH2)o ON N(CH2)mO(CH2)n

N
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;

;

;

;

;

;

;

; y

; en donde

m, n, o, p, q, y r del enlazador son independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

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

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

R del enlazador es H, metilo y etilo; 

X del enlazador es H y F

donde m del enlazador puede ser 2, 3, 4, 5
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,

donde cada n y m del enlazador puede ser independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 

5, 6, 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 0, 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 cada m, n, o, p, q, y r es 

independientemente 0, 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 átomos que 

varían de 2 a 14, y la cadena mencionada puede contener heteroátomos tales 

como oxígeno; y

"Y" en las estructuras anteriores puede ser O, N, S(O)n (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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, , 

,  y 

.

16.  El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicación 15, en 

donde el enlazador (L) es

 o .

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

donde el enlazador (L) es

, preferiblemente en donde n es 1.

18.  El compuesto bifuncional de conformidad con la reivindicación 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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PROTAC-62

PROTAC-63

PROTAC-67

PROTAC-68

PROTAC-69

PROTAC-70

PROTAC-79

PROTAC-80

19.  Una composición 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 composición de conformidad con la reivindicación 19, en donde la 

composición comprende, además, al menos uno de un agente bioactivo 

adicional u otro compuesto bifuncional de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1-18. 

21.  La composición de conformidad con la reivindicación 20, en donde el 

agente bioactivo adicional es un agente anticancerígeno.

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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