REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Formula (1):

Y—Y Enlazador W

m a b

D

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

en donde:

Xt es CH o N;

p es 0, 1 o 2;

donde:

cada R! es un sustituyente en cualquier
atomo C y se selecciona
independientemente de F, CI,
alquilo C,;_; y alcoxi C;_3, en donde
dicho alquilo C; 3 y alcoxi C;_3
pueden sustituirse opcionalmente de
manera independiente con uno o mas
F;

RN se selecciona de H y Me;

n es 0, 1 o 2;

m es 0 o 1;

Q! es CH o N;

cuando n y m son ambos diferentes de es CH o N;

0, @

cuando n y m son ambos 0, Q2 es CH;

cuando nes 0 o 1, Q3 es CH;

cuando n es 2y Q2 es N, @3 es CH;

cuando n es 2 y Q%2 es CH, Q3 es CH u 0;

R2a y R2b son sustituyentes en atomos de C

iguales o diferentes distintos de Q!
0 Q?, cada uno independientemente
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Q4
R4

seleccionado de H, F y alquilo Cy_3,
0 Rz y R2?v juntos forman un grupo -
(CHy)(- donde r es 1, 2 o 3;

es un enlace Unico o -NR*C(=0);

es H o Me;

0, 1 02 de YL, Y2, Y3, Y4y Y5 es/son N, y son de cualquier otra

cada R3

q

manera C;

es un sustituyente de cualquier
atomo C en Y1, Y2, Y3, Y4y Y5, y se
selecciona independientemente de F,
Cl, CN, alquilo C;3 y alcoxi Ci_3,
en donde dicho alquilo C;_3 y alcoxi
Ci-3 pueden sustituirse
opcionalmente de manera
independiente con uno o mas F;

es 0, 1 o 2;

en donde el Enlazador estd unido a cualquier atomo C disponible en Y4y

Y5;

el Enlazador es un marco saturado o parcialmente o

totalmente insaturado que comprende
atomos de C y H y al menos un
heteroatomo, en donde dicho marco
tiene puntos finales de unio6n ‘a’ y ‘b’
y una longitud de 5 a 26 atomos entre
‘a’ y ‘b’; en donde dicho marco puede
incluir una o mas cadenas lineales
y/o ramificadas y/o anillos y esta
opcionalmente sustituido en cualquier
atomo(s) de C disponible(s) por uno o
mas F; y

es una unidad de unidén al cereblon de
la ligasa de ubiquitina E3.

2. EI' compuesto de la Formula (1), o sal

farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2 en donde el Enlazador

es un marco saturado o parcialmente insaturado y:

(a) comprende los atomos C y H y al menos dos
heteroatomos; o

(b) comprende los &tomos C y H y al menos un
heteroatomo de nitrogeno en forma de amina
secundaria o terciaria; o

(c) incluye al menos un grupo heterociclico

saturado o0 parcialmente insaturado que
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3.

contiene nitrogeno y que tiene de 4 a 12 4tomos
en el anillo, o una unidad A!-CH,-CH,-A? donde
Al y A? se seleccionan cada uno
independientemente de N y O.

El compuesto de la Foérmula (1), o sal

farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo con ya sea

la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde el

Enlazador tiene la Formula:

en donde:

‘a’ ~QA-QB-Q°- ‘b’

‘a’” 'y ‘b’ representan los puntos fTinales de
union;
Q* es -G-Q"- o -G-(alquileno Ci.5)-;
Q® es un enlace directo, -QB-QB2-QB3- o
alquileno C;_3 opcionalmente sustituido con
uno o mas F (p- ej-, 1 o 2); donde:
QB! y QB3 cada uno representa
independientemente un enlace directo o
alquileno C,;;
Q% es Q", -0-CH,CH,-O-, -0- o -N(RY)-
donde RJ es H o alquilo Cyi_3;

Q¢ es -Q"-G- o -(alquileno C;.5)-G-;
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4.

cada G es independientemente un enlace
directo, -CH,-, -0-, -C(=0)- o -N(R®)- donde
R¢ es H o alquilo Cy_3;

cada Q" es independientemente un grupo
heterociclico saturado o] parcialmente
insaturado que contiene nitrégeno de 4 a 12
miembros;

donde los valores de Q*, Q y Q¢ se
seleccionan de manera que el Enlazador no
contiene ninguno de los enlaces N-N o N-O.

El' compuesto de @la Férmula (1), o sal

farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo con la

reivindicacion 3, en donde:

(a) QB es un enlace directo, -CH,- o -CH,CH,-; y/0

(b) Q¢ es -Q"-G- o -(alquileno C;)-G-; y/0

(c) cada Q" se selecciona independientemente de

piperazin-1,4 -diilo, azetidin-1,3 -diilo,
piperidin-1,4 -diilo, 1,4-diazepan-1,4 -diilo,

12-oxa-3,9-diazaespiro[5.6]dodecan-3,9 -

diilo, pirrolidin-1,3 -diilo, 3,9-
diazaespiro[5.5]Jundecan-3,9 -diilo, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2,5 -diilo,

1,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2,5 -diilo, 3,6-dihidro-2H-piridin-1,4 -diilo,

morfolin-2,3 -diilo, 2-azaespiro[3.5]nonan-



2,7-diilo y 9-azaespiro[5.5]undecan-3,9-
diilo.
5. Un compuesto PROTAC o] una sal
farmacéuticamente aceptable de este, que contiene una
5 unidad de unidén al cereblon de la ligasa de ubiquitina E3

y una unidad de unidon a AR de la Formula (la):

2b
R 3— A4

(1a)
10
donde R, p, X, RV, n, m, R%®, R Ql, Q2, Q3, Q% Yi, Y2, Y3,
Y4, Y5, R® y q son como se definen en la reivindicacion 1.
6. EI compuesto de la Formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo con una

15 cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde W es W2

que es



en donde:

1 de XA2, XB2 XC2 y XD2
0, 102 de XA2, XBZ, XCZ, XDZ, XE2 y XF2

1 o 2 de X62, XHz y XJ2

cada RM

cada RA1

cada RA2

YN

representa un enlace covalente
simple o un enlace covalente doble;

es C y unido covalentemente a YV;

es/son N, donde XF2 y XF2 no son
ambos N, y son de otra manera C;

es/son N; y son de cualquier otra
manera C;

es un sustituyente de cualquier
atomo C o N disponible de Z — en
cada caso seleccionado
independientemente de RM!
opcionalmente sustituido con uno o
mas RMZ; donde R™ se selecciona
ademas de RM2 cuando R™ es un
sustituyente de cualquier atomo C
disponible de Z4;

es independientemente alquilo Ci4,
alquenilo C,3, alquinilo C,_3, alcoxi
Cizalquilo C;3, carboxi alquiloCy_s,
carbociclilo Cs.; o un heterociclilo
de 4-6 miembros;

se selecciona independientemente de
F, CI, Br, CN, NH,, alquilo Cy_3,
O(alquilo C,3), NH(alquilo C;3) vy
N(alquilo C;-3),; en donde dichos
alquilos C;_3 estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas F;

es 0, 1 o 2;

es 2,4-dioxohexahidropirimidin-1-
ilo.

7. EIl compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
de este de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde 1 de XA?
y XB2 es C y unido covalentemente a Y y el otro de XA2 y XB2

es C;
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0 0 1 de X2 y Xxp2 es N y es/son de cualquier otra manera C;
1 de XG2 y XJ2 es Ny el otro de X2y X2 es C; y
XH2, XE2 y XF2 son todos C.

8. EI compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

de este de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde W es

Ww2-1
P
K X
X o
I_/ - \X
X ||
N\ X
X~ e
X
en donde:
XKy Xt son ya sea enlazador N y CH, enlazador N y CMe o
NMe y enlazador C respectivamente;
1 de XMy XO es C-2,4-dioxohexahidropirimidin-1-il (YY);
00 1de X"y XN es C-F;
XN puede ser N si X" no es C-F;
el resto de XNV, X" y XO son CH; vy
XP es CH o CMe.

9. EI compuesto de la Formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde W es W1
que es: —Z—(RM

donde Z es:



en donde:

0, 1 o 2 de XA, XB, XC¢, XP, XE y XF

1 de X6, Xty XJ
1 de X6, Xty XJ

1 de X6, Xty XJ

cada RA

h

en donde el Enlazador

10. El compuesto de

farmacéuticamente aceptable de este,

la Formula (1),

representa un enlace covalente
simple o un enlace covalente
doble;

es/son N, donde XE y XF ambos no
son N, y son de otra manera C;

es C(0);

es N-(2,6-dioxopiperidin-3-il)
M:y

se selecciona de C(R"),, -CH.CH»-,
C(0), N(alquilo C;3), -0- y -N=,
en donde cada RT se selecciona de
H, F, Me o junto con el carbono
de C(R™), forma un grupo
cicloprop-1,1 -diilo;

donde X6, X" y XJ se seleccionan
de tal manera que no hay dos
grupos C(0) presentes en
posiciones adyacentes, y que el
N-(2,6-dioxopiperidin-3-ilo) no
esta en una posicién adyacente ni
a N(alquilo C;3) ni a 0O;

es independientemente un
sustituyente en cualquier atomo
C disponible en XA, XB, X¢ o XP se
selecciona de F, CI, alquilo C;_
3, alcoxi Ci_3 en donde dicho
alquilo C;_3 y alcoxi C;_3 es
opcionalmente sustituido de
manera independiente por uno o
mas F;

es 0, 10 2;y

esta unido a cualquier &tomo C en
XA, XB, XC o XP.

o una sal

de acuerdo con una
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

que es: -ZB

donde ZB es:

XE3

Y
todos de XA3, XB3 6 XC3 y XD3

un par de XA y XB3, XB3 y X3 y XC3

los otros de XA3, XB3 6 XC3 y XD3

11. EI

compuesto o] sal

en donde W es W3

E3

se selecciona de C(=0) y CREIRE2, donde RE!
y RF2 se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en H y alquilo Cy_
3, 0 REl y RE2 tomados juntos con los
carbonos con los que se uniran forman un
anillo cicloalcano Cz;

es N—(2,6-dioxopiperidin-3-ilo);
son C;

y XP3 forman un anillo heterociclico de
cinco o seis miembros, totalmente
insaturado o parcialmente insaturado,
que contiene N, que esta unido al
extremo ‘b’ del enlazador a través de un
atomo de N;

tienen un grupo RE, donde cada RB se
selecciona de H, F, CI, alquilo C;3 y
alcoxi Ci_3.

farmacéuticamente

aceptable de este, de acuerdo con cualquier reivindicacion

anterior, en donde RN es H, y p es 0 o 1, R! se selecciona

de CI, F y Me, y Rl, si esta presente, esta unido para a

Q.
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12. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
de este, de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior,
en donde X' es N.

13. EI compuesto o] sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 37 en donde Q' es N, Q2 es CH y Q3 es
CH, ynymsonly1lo 2y 0 respectivamente.

14. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
de este, de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior,
en donde R?2 y R? son ambos H.

15. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
de este, de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior,
en donde:

(a) Q* es un enlace Unico; o

(b) Q* es a NR*C(=0) y R* es H.

16. EI compuesto o sal farmacéuticamente
aceptable de este de acuerdo con cualquier reivindicacion
anterior, en donde Y1, Y2, Y3, Y4y Y> son todos C.

17. EI compuesto o] sal farmacéuticamente
aceptable de este de acuerdo con cualquier reivindicacion
anterior, en donde g es 0 o0 1 y R® (cuando esta presente)
es un sustituyente de cualquier atomo C en Y1, Y2, Y3, Y4y
Y5> que es F.

18. EIl compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
de este de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en

donde el Enlazador esta unido a Y>.

10
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19. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
de este de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 34, en donde:

Xt es N;

p es 1;

RN es H;

n es 2;

m es O;

R22 y R20 son ambos H;

Q* es un enlace Unico;

Y1, Y2, Y3 y Y4 son todos CH;

Y5> es C y tiene el Enlazador unido; y
q es O.

20. EIl compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 1, seleccionado de:
4-cloro-7-(4-{4-14-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i1l)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-(A-{4-[4-({4-]12-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxo0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-i1l]piperazin-
1-1l}tmetiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
7-(A-{4-[4-({4-]2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-

1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-1l]piperazin-

11
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1-il}tmetiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i11)-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
7-(4-{4-[4-({4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxo0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-i1l]piperazin-
1-il}metil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i11)-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo0-1,3-
diazinan-1-i1l)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-(4-{4-[4-({4-[4-(2,4-diox0-1,3-diazinan-1-
il)-1H-1ndol-1-1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-12-(2,6-
dioxopiperidin-3-i1l)-7-metoxi-1-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-(4-{4-14-({4-[4-(2,4-d10x0-1,3-diazinan-1-
il)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i1)-4-metil-1H-i1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-{4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-

1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-

12



1-1l}meti)piperidin-1-i1l]fenil}piperidin-
1-il]-1H-1ndazol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}tmetil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il]-1H-indazol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(35)-3-{4-[4-({4-14-(2,4-d1ox0-
1,3-diazinan-1-i1l)-1H-indol-1-1l]piperidin-
1-il}metiD)piperidin-1-il]fenil}piperidin-
1-il]-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-
il}metiD)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i1l]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(35S)-3-{4-[4-({4-]6-(2,4-diox0o-
1,3-diazinan-1-il)-1-metil-1H-indol-2-
il]piperidin-1-il}metiD)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-{4-[4-({4-]6-(2,4-dioxo-
1,3-drazinan-1-il)-1-metil-1H-1ndol-2-
il]piperidin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-1H-indazol-3-

carbonitrilo;

13
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7-(4-{4-[4-({4-12-(2,6-d1oxopiperidin-3-
il)-7-metoxi-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-
5-il]piperazin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il)-4-metil-1H-indol-
3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[4-(4-{4-L(4—{2-L(3R*)-2,6-
dioxopiperidin-3-il]-7-metoxi-1-oxo-2,3-
dihidro-1H-1soindol-5-i1l}piperazin-1-
iDmetil]piperidin-1-il}fenil)piperidin-1-
il]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[4-(4-{4-[(4-{2-[(35*)-2,6-
dioxopiperidin-3-i1l]-7-metoxi-1-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-i1l}piperazin-1-
iDmetil]piperidin-1-il}fenil)piperidin-1-
il]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[4-(4-{4-1(4-{2-[(BR*)-2,6-
dioxopiperidin-3-il]-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il}piperazin-1-
iDmetil]piperidin-1-il}fenil)piperidin-1-
i1l]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[4-(4-{4-[(4-{2-[(35*)-2,6~
dioxopiperidin-3-il]-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-1l}piperazin-1-
iD)metil]piperidin-1-il}fenil)piperidin-1-

il]-1H-indol-3-carbonitrilo;

14
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7-(4-{4-[4-({4-12-(2,6-d1oxopiperidin-3-
il)-7-metoxi-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-
5-il]piperazin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il)-4-fluoro-1H-indol-
3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3R)-3-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-
il}tmetil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-(A-{4-[4-({1-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxo0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-1l]piperidin-
4-il}metil)piperazin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
7-[(3S)-3-{4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-1,3-
diazinan-1-il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il]-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
7-1(3S)-3-{4-[4-({4-]2-(2,6-d1oxopiperidin-
3-11)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-
il]piperazin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-4-fluoro-1H-indol-
3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3R)-3-{4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-

1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-

15
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1-1l}meti)piperidin-1-i1l]fenil}piperidin-
1-il]-1H-1ndazol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3R)-3-{4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-
1-1l}meti)piperidin-1-il]fenil}piperidin-
1-il]-1H-1indol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-
metoxi-1-oxo-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-
il]piperazin-1-i1l}butoxi)fenil]piperidin-1-
il}-4-metil-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-o0x0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-
il]piperazin-1-il}butoxi)fenil]piperidin-1-
il}-4-metil-1H-indol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[4-(2,4-di10x0-1,3-diazinan-1-
i1)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-

il }butoxi)fenil]piperidin-1-il}-4-metil-1H-
indol-3-carbonitrilo;
7-(4-{4-[4-({4-]2-(2,6-dioxopiperidin-3-1l)-
4-metoxi-3-0xo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-6-il]piperazin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i1)-4-metil-1H-i1ndol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-
metoxi-3-o0xo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-

c]piridin-6-il]piperazin-1-

16
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il}butoxi)fenil]piperidin-1-i1l}-4-metil-1H-
indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-{4-[4-(4-{4-12-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-o0xo0-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperazin-1-il}butoxi)fenil]piperidin-1-
il}-1H-indol-3-carbonitrilo;
7-{4-14-(4-{4-[4-(2,4-diox0-1,3-diazinan-1-
il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il}butoxi)fenil]piperidin-1-il}-4-fluoro-
1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-]2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperazin-1-il}metiDpiperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il)-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[4-(4-{4-[(4-{2-[(3R*)-2,6-
dioxopiperidin-3-i1l]-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il}piperazin-1-iDmetil]piperidin-1-
il}feniDpiperidin-1-i1]-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[4-(4-{4-[(4-{2-[(35*)-2,6-
dioxopiperidin-3-il]-4-metoxi-3-oxo0-2,3-

dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
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il}piperazin-1-iDmetil]piperidin-1-
il }fenil)piperidin-1-il]-1H-indol-3-

carbonitrilo;

7-(A-{4-[4-({4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-

4-metoxi-3-0xo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-6-i1l]piperazin-1-
il}metiD)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i1)-4-fluoro-1H-i1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperazin-1-il}metiD)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-(4-{4-[(4-{2-[(3R*)-2,6-
dioxopiperidin-3-i1l]-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il}piperazin-1-iDmetil]piperidin-1-
il}feniDpiperidin-1-il]-1H-1ndol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-(4-{4-[(4-{2-[(35*)-2,6-
dioxopiperidin-3-il]-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il}piperazin-1-iDmetil]piperidin-1-
il}feniDpiperidin-1-il]-1H-indol-3-

carbonitrilo;
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7-(4-{4-[4-({4-12-(2,6-d1oxopiperidin-3-
il)-7-metoxi-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-
5-il]piperazin-1-il}metil)piperidin-1-il]-
2-fluorofenil}piperidin-1-il)-4-metil-1H-
indol-3-carbonitrilo;
7-(4-{4-14-({4-14-(2,4-d10Xx0-1,3-diazinan-
1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]-2-
fluorofenil}piperidin-1-il)-4-metil-1H-
indol-3-carbonitrilo;
7-(4-{4-[4-({4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-7-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metiD)piperidin-1-il]-2-
fluorofenil}piperidin-1-il)-4-metil-1H-
indol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
il]piperazin-1-i1l}butoxi)fenil]piperidin-1-
i11}-4-fluoro-1H-i1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-
3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
il]piperazin-1-i1l}butoxi)fenil]piperidin-1-
il}-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-{4-[4-(4-{4-[4-(2,4-diox0-1,3-

diazinan-1-i1l)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
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il}butoxi)fenil]piperidin-1-i1l}-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(BR)-3-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperazin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-1H-indol-3-
carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
7-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-
5-il]piperazin-1-il}butoxi)fenil]piperidin-
1-1l1}-4-metil-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-12-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-metoxi-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-1soindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metil)piperidin-1-i1l]fenil}piperidin-1-
il)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
6-fluoro-1,3-di1oxo-2,3-dihidro-1H-i1soindol-
5-i1l]piperazin-1-il}butoxi)fenil]piperidin-
1-il}-4-metil-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-i11)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metiD)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-

il)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
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7-(4-{4-[4-({4-12-(2,6-d1oxopiperidin-3-
il1)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i1)-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-1soindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3R)-3-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-i1l1)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}meti)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-12-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-
1H-i1soindol-5-il]piperazin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i11)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
il]piperazin-1-i1l}butoxi)fenil]piperidin-1-
il}-4-metil-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-

1-ox0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-
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il]piperazin-1-il}butoxi)fenil]piperidin-1-
il}-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[4-(2,4-dioxo-1,3-diazinan-1-
il)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}butoxi)fenil]piperidin-1-il}-1H-1ndol-3-
carbonitrilo;
7-(4-{4-[4-({4-14-(2,4-diox0-1,3-diazinan-1-
il)-1H-1ndol-1-i1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{5-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-metoxi-1-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metiD)piperidin-1-il]piridin-2-
il}piperidin-1-il)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{5-[4-({4-12-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperazin-1-il}metiD)piperidin-1-
il]piridin-2-il}piperidin-1-il)-1H-1ndol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{5-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-1,3-
diazinan-1-il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il }metil)piperidin-1-il]piridin-2-

il}piperidin-1-il)-1H-indol-3-carbonitrilo;
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4-cloro-7-(4-{6-[4-({4-[4-(2,4-di0ox0-1,3-
diazinan-1-il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]piridazin-3-
il}piperidin-1-il)-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{6-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-
il}metiD)piperidin-1-il]piridazin-3-
il}piperidin-1-i1l)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(BR*)-3-{5-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]piridin-2-

il }piperidin-1-i11]-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(35*)-3-{5-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-drazinan-1-il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]piridin-2-
il}piperidin-1-il1]-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{5-[4-({4-[4-(2,4-dioxo0-1,3-
diazinan-1-i1l)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]pirazin-2-
il}piperidin-1-il)-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{5-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metil)piperidin-1-il]pirazin-2-

il}piperidin-1-i1l)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
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7-[4-(A-{4-1(4-{]1-(2,6-dioxopiperidin-3-
il1)-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
benzimidazol-4-il]metil}piperazin-1-
iDmetil]piperidin-1-il}fenil)piperidin-1-
il]-4-metil-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[4-(4-{4-L(4—{[1-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3-metil-2-0xo0-2,3-
dihidro-1H-benzimidazol-4-il]metil}piperazin-
1-iDmetil]piperidin-1-il}fenil)piperidin-1-
il]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-14-(4-{4-[(4-{[1-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
benzimidazol-4-i1l]metil}piperazin-1-
iDmetil]piperidin-1-il}fenil)piperidin-1-
il]-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-[11-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3-metil-2-0xo0-2,3-
dihidro-1H-benzimidazol-4-il]piperazin-1-
il}tmetiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i11)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-(4-{4-[L(4-{[1-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3-metil-2-0xo0-2,3-
dihidro-1H-benzimidazol-4-i1l]metil}piperazin-
1-iDmetil]piperidin-1-il}fenil)piperidin-1-

il]-1H-indol-3-carbonitrilo;
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7-1(3S)-3-(4-{4-[ (4-{]1-(2,6-dioxopiperidin-
3-11)-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
benzimidazol-4-il]metil}piperazin-1-
iDmetil]piperidin-1-il}fenil)piperidin-1-
i1]-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-{4-[4-(4-{[6-(2,6-dioxopiperidin-
3-11)-5,7-dioxo-3,5,6,7-
tetrahidropirrolo[3,4-f]isoindol-2(1H)-

il ]metil}piperidin-1-il)fenil]piperidin-1-
il}-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-{(35)-3-[4-(4-{[6-(2,6-
dioxopiperidin-3-i1l1)-5,7-dioxo-3,5,6,7-
tetrahidropirrolo[3,4-f]isoindol-2(1H)-
il]metil}piperidin-1-iD)fenil]piperidin-1-
il}-1H-1ndazol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-{(3S)-3-[4-(4-{[6-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5,7-dioxo-3,5,6,7-
tetrahidropirrolo[3,4-f]isoindol-2(1H)-

il ]metil}piperidin-1-iD)fenil]piperidin-1-
i11}-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-{(BR*)-1-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
il]piperazin-1-i1l}butoxi)fenil]piperidin-3-
il}-4-metil-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-{(3S*)-1-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-

il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

25



il]piperazin-1-il}butoxi)fenil]piperidin-3-
i11}-4-metil-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-{(BR*)-1-[3-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

il ]piperazin-1-i1l}butoxi)fenil]piperidin-3-
i11}-4-metil-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-{(35*)-1-[3-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
il]piperazin-1-i1l}butoxi)fenil]piperidin-3-
il}-4-metil-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-[(3R*)-1-{4-[4-({4-[2- (2,6~
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}meti)piperidin-1-il]fenil}piperidin-3-
il]-4-metil-1H-i1ndol-3-carbonitrilo;
7-[(35%)-1-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-3-
il]-4-metil-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-[6-(2,4-dioxo-1,3-
diazinan-1-il)-1-metil-1H-indol-2-
il]piperidin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il)-1H-indol-3-

carbonitrilo;
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4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-]2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metil)piperidina-1-
carbonil]fenil}piperidin-1-il)-1H-1ndol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-
3-11)-4-metoxi-3-o0xo0-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-6-il]piperazin-1-
il}piperidin-1-iD)fenil]piperidin-1-il}-1H-
indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-(2-{4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperazin-1-il}etil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il)-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-(3-{4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-o0xo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperazin-1-il}propil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il1)-1H-indol-3-
carbonitrilo;
7-(A-{4-[4-({4-I5-(2,4-dioxo-1,3-diazinan-1-

il)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
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il}tmetiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i11)-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-I5-(2,4-dioxo-1,3-
diazinan-1-il)-1H-indol-1-i1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i11)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3R*)-1-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperazin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-3-il]-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S*)-1-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperazin-1-i1l}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-3-il]-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3R*)-1-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-3-
i1l]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S*)-1-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-

isoindol-5-il]piperazin-1-
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il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-3-
i1l]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
il]piperazin-1-i1l}butoxi)fenil]piperazin-1-
il}-4-metil-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3R*)-1-{4-[1-({1-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-1l]piperidin-4-
il}tmetil)piperidin-4-il]fenil}piperidin-3-
il]-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(35*)-1-{4-[1-({1-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperidin-4-

il }metiD)piperidin-4-il]fenil}piperidin-3-
i1l]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(BR*)-1-{4-[1-({1-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperidin-4-il}metil)piperidin-4-
il]fenil}piperidin-3-i1l]-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S*)-1-{4-[1-({1-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-

il]piperidin-4-il}metiDpiperidin-4-

29



10

15

20

25

il]fenil}piperidin-3-il]-1H-1ndol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-i1soindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metil)piperidina-1-
carbonil]fenil}piperidin-1-il)-1H-indol-3-
carbonitrilo;
7-[4-(A—{I1-({1-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-ox0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-il]piperidin-
4-il}metiDpiperidin-4-
il]Joxi}feniDpiperidin-1-il]-4-fluoro-1H-
indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-[5-(2,4-dioxo-1,3-
diazinan-1-i1l)-7-metil-1H-indol-1-
il]piperidin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il)-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-]6-(2,4-diox0-1,3-
diazinan-1-il)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-2-il]piperidin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;

4-{4-[ (1-{4-(3S)-1-(4-cloro-3-ciano-1H-

indol-7-i1Dpiperidin-3-il]fenil}piperidin-4-
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iDmetil]piperazin-1-i1l}-N-(2,6-
dioxopiperidin-3-i1l)-2-fluorobenzamida;
4-{4-[(1-{4-[1-(3-ciano-4-fluoro-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]fenil}piperidin-4-
iDmetil]piperazin-1-11}-N-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorobenzamida;
4-{4-[ (1-{4-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]fenil}piperidin-4-
iDmetil]piperazin-1-i1l1}-N-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorobenzamida;
7-[4-(A—{[4-({1-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxo0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-1l]piperidin-
4-il}metil)piperazin-1-
ilmetil}feniDpiperidin-1-il]-4-fluoro-1H-
indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{6-[4-({4-[14-(2,4-di10x0-1,3-
diazinan-1-il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]piridin-3-
il}piperidin-1-il)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{6-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-
il}tmetil)piperidin-1-il]piridin-3-
il}piperidin-1-i1l)-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-

3-11)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-1soindol-5-
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il]piperazin-1-il}piperidin-1-

i) fenil]piperidin-1-il}-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[4-(4-{4-[4-(2,4-dioxo-1,3-
diazinan-1-i1l)-1H-indol-1-11][1,4"-
bipiperidin]-1*-il}fenil)piperidin-1-il]-
1H-i1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-metoxi-1-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-1-metil-1H-i1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{3-[4-({4-12-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-
il}tmetil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(39S)-3-{4-[4-({4-[4-(2,4-diox0-
1,3-drazinan-1-il)-2-metil-1H-1ndol-1-
il]piperidin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S*)-3-{6-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-1l1)-1H-indol-1-i1l]piperidin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
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4-cloro-7-[ (3R*)-3-{6-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-di1azinan-1-11)-1H-1ndol-1-i1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(2S*)-2-{4-[4-({4-[4-(2,4-d10Xx0O-
1,3-diazinan-1-i1l)-1H-indol-1-i1l]piperidin-
1-il}metiDpiperidin-1-il]fenil}morfolin-4-
il]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-L(2R*)-2-{4-[4-({4-14-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-1l1)-1H-indol-1-i1l]piperidin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]fenil}morfolin-4-
il]-1H-i1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(2S*)-2-{4-[4-({4-[4-(2,4-di10x0O-
1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-
1-1l}meti)piperidin-1-1l]fenil}morfolin-4-
i1l]-1H-1ndazol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(2R*)-2-{4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-
1-1l}meti)piperidin-1-1l]fenil}morfolin-4-
i1l]-1H-1ndazol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3R*)-3-{6-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]piridazin-3-
il}piperidin-1-i1l1]-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(35*)-3-{6-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-

1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
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il}tmetiD)piperidin-1-il]piridazin-3-
il}piperidin-1-11]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-[4-(2,4-di10X0-1,3-
diazinan-1-il)-2-metil-1H-indol-1-
il]piperidin-1-1l}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il)-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{2-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]pirimidin-5-
il}piperidin-1-i1l)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{2-[4-({4-14-(2,4-diox0-1,3-
diazinan-1-il)-1H-indol-1-i1l]piperidin-1-
il}tmetiDpiperidin-1-il]pirimidin-5-
il}piperidin-1-i1l1)-1H-indol-3-carbonitrilo;
7-(A-{4-I (2R)-2-({4-[2-(2,6-dioxopiperidin-
3-i1l1)-1-0ox0-2,3-dihidro-1H-1soindol-5-
il]piperazin-1-il}metil)morfolin-4-
il]fenil}piperidin-1-il)-4-fluoro-1H-i1ndol-
3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[(2R)-2-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metiD)morfolin-4-il]fenil}piperidin-1-

il)-1H-indol-3-carbonitrilo;
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7-(4-{4-17-({4-12-(2,6-d1oxopiperidin-3-
i1l)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-
il]piperazin-1-il}metil)-2-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]fenil}piperidin-1-
i1)-4-fluoro-1H-indol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[7-({4-12-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1l]piperazin-1-il}metil)-2-
azaespiro[3.5]nonan-2-1l]fenil}piperidin-1-
il)-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-{4-[7-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-i1l)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-i1l]piperazin-1-il}metil)-2-
azaespiro[3.5]nonan-2-il]fenil}piperidin-1-
il]-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-{4-[7-({4-14-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-11)-1H-indol-1-i1l]piperidin-1-
il}metil)-2-azaespiro[3.5]nonan-2-
il]fenil}piperidin-1-il]-1H-1ndol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(BR)-3-{4-[4-({4-]6-(2,4-diox0-
1,3-diazinan-1-il)-1-metil-1H-indol-2-
il]piperidin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-1H-indazol-3-

carbonitrilo;
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7-1(3S)-3-{4-[4-({4-]2-(2,6-d1oxopiperidin-
3-11)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-
il]piperazin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-4-fluoro-1H-
indazol-3-carbonitrilo;
7-[(3S)-3-{4-[4-({4-[4-(2,4-diox0-1,3-
diazinan-1-il)-1H-indol-1-i1l]piperidin-1-
iltmetiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i1]-4-fluoro-1H-indazol-3-carbonitrilo;
7-(4-{4-17-({4-14-(2,4-d10x0-1,3-diazinan-
1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-1-il}metil)-
2-azaespiro[3.5]nonan-2-1l]fenil}piperidin-
1-il)-4-fluoro-1H-i1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-[(BR)-3-{4-[4-({4-]6-(2,4-diox0o-
1,3-drazinan-1-i1l)-5-fluoro-1-metil-1H-indol-
2-1l]piperidin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(3S)-3-{4-[4-({4-[6-(2,4-d10X0-
1,3-diazinan-1-i11)-5-fluoro-1-metil-1H-indol-
2-il]piperidin-1-il}meti)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(BR)-3-{4-[4-({4-]6-(2,4-diox0o-
1,3-diazinan-1-il)-5-fluoro-1-metil-1H-indol-

2-il]piperidin-1-i1l}meti)piperidin-1-
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il]fenil}piperidin-1-il]-1H-1ndazol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-[(35S)-3-{4-[4-({4-]6-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-il)-5-fluoro-1-metil-1H-indol-
2-il]piperidin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il]-1H-indazol-3-
carbonitrilo;
7-(4-{4-[4-({4-]6-(2,4-diox0o-1,3-diazinan-1-
il)-1-metil-1H-1ndol-2-1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-4-fluoro-1H-indazol-3-carbonitrilo;
7-(4-{4-[4-({4-]4-(2,4-di0ox0-1,3-diazinan-1-
i1)-2-metil-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il}meti)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i1)-4-fluoro-1H-1ndol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[7-({4-14-(2,4-di1ox0-1,3-
diazinan-1-il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il}metil)-2-azaespiro[3.5]nonan-2-
il]fenil}piperidin-1-il)-1H-indol-3-
carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-[12-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-4-metoxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-6-
il]piperazin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il)-1H-indazol-3-

carbonitrilo;
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7-(A-{4-[4-({4-]2-(2,6-dioxopiperidin-3-1l)-
4-metoxi-3-0xo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-6-il]piperazin-1-
il}meti)piperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
il)-4-fluoro-1H-i1ndazol-3-carbonitrilo;
7-(A-{4-[4-({4-12-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxo0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-1l]piperazin-
1-il}tmetiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i1)-4-fluoro-1H-indazol-3-carbonitrilo;
4-cloro-7-(4-{4-[4-({4-[4-(2,4-di10X0-1,3-
diazinan-1-il)-1H-indol-1-i1l]piperidin-1-
il}tmetiDpiperidin-1-il]fenil}piperidin-1-
i11)-1H-1ndazol-3-carbonitrilo;
7-(4-{4-[4-({4-14-(2,4-diox0-1,3-diazinan-1-
il)-1H-1ndol-1-i1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-i1l]fenil}piperidin-1-
i1)-4-fluoro-1H-indazol-3-carbonitrilo;
7-{4-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-
metoxi-1-oxo-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-
il]piperazin-1-i1l}butoxi)fenil]piperidin-1-
il}-4-metil-1H-indazol-3-carbonitrilo;
7-(4-{4-[4-({4-[2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-7-metoxi-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-
5-il]piperazin-1-il}metil)piperidin-1-
il]fenil}piperidin-1-il)-4-metil-1H-

indazol-3-carbonitrilo;
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7-{(35*)-3-[4-(4-{4-]2-(2,6-d1oxopiperidin-
3-11)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-
il]piperazin-1-il}butoxi)fenil]pirrolidin-
1-il}-4-metil-1H-indol-3-carbonitrilo;
7-{(BR*)-3-[4-(4-{4-[2-(2,6-dioxopiperidin-
3-11)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-i1soindol-5-
il]piperazin-1-il}butoxi)fenil]pirrolidin-
1-1l1}-4-metil-1H-indol-3-carbonitrilo;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indazol-7-
iDpiperidin-4-i1l]-4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}metiD)piperidin-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-4-[4-({4-[5-(2,4-dioxo-
1,3-drazinan-1-il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il1]-2-fluorobenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1~{H}-indol-7-1l1)-4-
piperidil]-4-[4-[[4-[4-][(2,6-diox0-3-
piperidil)carbamoil]-3-fluoro-
fenil]piperazin-1-il]metil]-1-piperidil]-2-
Tluoro-benzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-4-(4-{[6-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5,7-dioxo-3,5,6,7-
tetrahidropirrolo[3,4-f]isoindol-2(1H)-

il]metil}piperidin-1-il)-2-fluorobenzamida;
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N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-i1l]-4-[4-({4-[6-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-i1l)-5-fluoro-1-metil-1H-
indol-2-il]piperidin-1-il}metil)piperidin-
1-11]-2-fluorobenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-4-[4-({4-[1-(2,6-
dioxopiperidin-3-i1l1)-3-metil-2-o0xo0-2,3-
dihidro-1H-benzimidazol-4-i1l]piperazin-1-

il }metil)piperidin-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-4-[4-({4-]6-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-i1l)-1-metil-1H-indol-2-
il]piperidin-1-il}metiDpiperidin-1-il]-2-
fluorobenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-4-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-
il}tmetil)piperidin-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-di1azinan-1-11)-1H-1ndol-1-1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-

i Dpiperidin-4-il]-4-[4-({4-[2-(2,6-

40



10

15

20

25

dioxopiperidin-3-i1l1)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-i1l]piperazin-1-

il }metil)piperidin-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iD)piperidin-4-i1l]-2-ciano-4-[4-({4-[4-(2,4-
dioxo-1,3-diazinan-1-i1l)-1H-indol-1-
il]piperidin-1-il}metil)piperidin-1-

il ]benzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-i1l]-4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}tmeti)piperidin-1-il]-2-fluoro-6-
metilbenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-4-[4-({4-[4-(2,4-di1oxo-
1,3-diazinan-1-1l1)-1H-indol-1-1l]piperidin-
1-il}metiD)piperidin-1-il1]-3-metilbenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-3-ciano-4-[4-({4-[4-(2,4-
dioxo-1,3-diazinan-1-i1l)-1H-indol-1-
il]piperidin-1-il}metil)piperidin-1-

il ]benzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-5-(4-{4-[2-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-
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dihidro-1H-1soindol-5-i1l]piperazin-1-

il }piperidin-1-il)piridina-2-carboxamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-5-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-11)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]piridina-2-
carboxamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-5-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-il}metil)piperidin-
1-il]piridina-2-carboxamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-5-[4-{4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-i1l1)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metil)piperidin-1-il]piridina-2-
carboxamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indazol-7-
iDpiperidin-4-il]-5-[4-({4-[4-(2,4-di10ox0-
1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]piridina-2-
carboxamida;
N-[1-(3-ciano-4-metil-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-5-[4-{4-[2-(2,6-

dioxopiperidin-3-i1l1)-6-fluoro-1,3-dioxo-2,3-
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dihidro-1H-1soindol-5-i1l]piperazin-1-
il}metil)piperidin-1-il]piridina-2-
carboxamida;
N-[1-(3-ciano-4-metil-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-5-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-il}metil)piperidin-
1-il]piridina-2-carboxamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-i1l1]-4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-
1-1l}metil)piperidin-1-i1l]benzamida;
N-[4-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
il)ciclohexil]-4-[4-({4-[4-(2,4-diox0-1,3-
diazinan-1-i1l)-1H-indol-1-il]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il1]-2-fluorobenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-diazinan-1-il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il }metil)piperidin-1-il]-2,6-
difluorobenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iD)piperidin-4-11]-5-[4-({4-[4-(2,4-d10ox0-
1,3-diazinan-1-1l1)-1H-indol-1-i1l]piperidin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]pirazina-2-

carboxamida;
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N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-5-[4-({4-[4-(2,4-di10ox0-
1,3-diazinan-1-1l1)-1H-indol-1-i1l]piperidin-1-
il}metiDpiperidin-1-il]pirimidina-2-
carboxamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-4-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-drazinan-1-il)-1H-indol-1-il]piperidin-
1-il}meti)piperidin-1-1l1]-2-metilbenzamida;
N-[1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-4-il]-6-[4-({4-[4-(2,4-dioxo-
1,3-drazinan-1-il)-1H-indol-1-1l]piperidin-1-
il}metil)piperidin-1-il]piridazina-3-
carboxamida;
N-[(BR*)-1-(4-cloro-3-ciano-1H-indol-7-
iDpiperidin-3-il]-5-[4-({4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-il]piperazin-1-il}metil)piperidin-
1-il]piridina-2-carboxamida; y
N-[(3S*)-1-(4-cloro-3-ciano-1H-i1ndol-7-
iDpiperidin-3-il]-5-[4-{4-[2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-1l]piperazin-1-i1l}metil)piperidin-
1-il]piridina-2-carboxamida;

o sales farmacéuticamente aceptables de este.
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21. Una composicion farmacéutica, que comprende un
compuesto de la Formula (1) o PROTAC de la Formula (la), o
una sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1-20, en asociacion con un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. El compuesto de la Férmula (1) o PROTAC de la
Formula (la), o una sal TfTarmacéuticamente aceptable de
este, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1-20, para usarse en un método de tratamiento del cuerpo
humano o de animales mediante la terapia.

23. Un compuesto de la Formula (1) o PROTAC de la
Formula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-20,
para usarse como agente anti-invasivo en la contencidén y/o
tratamiento de enfermedades de tumores solidos.

24 . Uso de un compuesto de la Formula (1) o PROTAC
de la Férmula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, de acuerdo <con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-20, para la elaboracién de un medicamento
para usarse como agente anti-invasivo en la contencidén y/o
tratamiento de enfermedades de tumores solidos.

25. Un método para producir un efecto anti-
invasivo mediante la contencidn y/o tratamiento de una
enfermedad de tumor sélido, en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, que necesita tal efecto, que

comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva
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de un compuesto de la Formula (1) o PROTAC de la Formula
(1a), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, de

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-20.
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