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REIVINDICACIONES MODIFICADAS
ENERO 2023

1. Un compuesto de la formula I:
‘_L_
|

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
SMARCA es un resto de unién a proteina capaz de unirse a una o mas entre SMARCA2, SMARCA4, y

PBL1, en donde dicho compuesto de la férmula I es un compuesto de la formula I-a:
R GOOLE S
I-a

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

cada Anillo V, Anillo W, y Anillo Y es independientemente un anillo fusionado, espiro-fusionado, o
fusionado y espiro-fusionado seleccionado entre arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 a 6 miembros
gue contiene 1-4 heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, o
azufre, o un carbociclilo o heterociclilo saturado o parcialmente insaturado monociclico, biciclico o
biciclico puenteado de 4 a 9 miembros con 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados

entre boro, nitrégeno, oxigeno, silicio o azufre;

H : )_(Ry)y
RvYse selecciona entre 0 hidrégeno;

el Anillo Z es fenilo, un anillo carbociclico o heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 5-7
miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno,
y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, y azufre;

cada uno de R*y RY es independientemente hidrégeno, R?, halégeno, -CN, -NO,, —OR, -SR, -NR;, -SiRs,
-S(0),R, -S(0);NR;, -S(O)R, -CFR;, -CF,R, -CF3, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR,, -C(O)N(R)OR, -
C(R):N(R)C(O)R, -C(R),N(R)C(O)N(R),, -OC(O)R, -OC(O)N(R),, -OP(O)R;, -OP(O)(OR),, -
OP(0)(OR)NR,, -OP(O)(NRy),-, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)NR;, -N(R)S(O),R, -
NP(O)R2, -N(R)P(O)(OR),, -N(R)P(O)(OR)NR;, -N(R)P(0)(NR,)2, 0 -N(R)S(0O),:R; 0

235570



dos grupos R* 0 dos grupos RY son opcionalmente tomados en conjunto para formar un anillo
parcialmente insaturado o fusionado con arilo de 5-7 miembros opcionalmente sustituido
gue tiene 0-2 heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, o
azufre;

cada R es independientemente hidrégeno, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico
C1.s, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2
heterodtomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, y un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre, o:
dos grupos R en el mismo atomo se toman junto con sus atomos intermedios para formar un anillo

heteroarilo saturado, parcialmente insaturado, de 4-7 miembros que tiene 0-3
heteroatomos, ademas del atomo al cual estan unidos, independientemente seleccionados
entre nitrogeno, oxigeno, y azufre;

cada R? es independientemente un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C,, fenilo,
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2
heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, y un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre;

Lx es un enlace colavente o una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada lineal o ramificada bivalente
C.3 en donde 1-2 unidades de metileno de la cadena son independiente y opcionalmente
reemplazadas con -O-, -C(O)-, -C(S)-, -C(R),-, -CF(R)-, -C(F)»-, -N(R)-, -S-, -S(0),- 0 -CR=CR-;
y

xes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 0 16;

yes0,1,2,4,05;

L es un enlace covalente o una cadena de hidrocarburo C,5, bivalente, saturada o insaturada, lineal o

ramificada, en la que 0-6 unidades de metileno de L se reemplazan independientemente por —Cy-, -
O-, -N(R)-, -Si(R),—, =Si(OH)(R)-, -Si(OH),—, —-P(0)(OR)-, -P(O)(R)-, —P(O)(NR,)-, -S-,
OC(0)-, -C(0)0-, -C(0)-, -5(0)-, -S(0)z-, N(R)S(O)z-, -S(Q)2N(R)-, -N(R)C(O)-, -CON(R)-,

T LZJ%% LAOV%

s

OC(ON(R)-,  -N(R)C(0)O-, /
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cada —Cy- es independientemente un anillo bivalente opcionalmente sustituido seleccionado de fenilenilo,

un arilenilo biciclico de 8-10 miembros, un carbociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de
4-7 miembros, un espirocarbociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 4-11 miembros, un
carbociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 4-11 miembros, un carbociclilenilo biciclico
saturado o parcialmente insaturado, un heterociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 4-7
miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y
azufre, un espiroheterociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 4-11 miembros que tiene
1-2 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre , un
heterociclilenilo biciclico de 8-10 miembros saturado o parcialmente insaturado que tiene 1-2
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre, un heteroarilenilo
de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrdgeno,
oxigeno y azufre, o un Heteroarilenilo biciclico de 8 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre;
res0,1,2,34,5/6,7,8,9,010;y

DIM es un resto de induccién de la degradacion.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es de cualquiera de las siguientes

(Ry)y(RX)x %

l-a-1

C N\_/ N X
e G N ”WLL

OH

formulas:

I-a-2

N
N* (R,
@ Go
(RY),

OH
1-a-3
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(RY)y

1-a-8

N (R »

mﬁ_ — (o)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en donde el DIM es un resto de union a

4
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ligasa (LBM), mimético de lisina, o atomo de hidrdgeno.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde LBM es un resto de union a E3 ligasa cereblon de
la formula I-aa:
RO/X
|_1—x2 o
NH
(R?)m
l-aa
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
X! es un resto bivalente seleccionado entre un enlace covalente, -CH,—, -CHCF;—, -SO,—, -S(O) -, -
o]

P(O)R-, -P(O)OR-, -P(O)NR,—, —-C(0)-, -C(S)-, ¥ 5’3 ¢ ;

X2 es un atomo de carbono o un atomo de silicio;

X3 es un resto bivalente seleccionado entre —-CR,—, -NR—, —O—, -S—, y -Si(R,)—;

R? es hidrogeno, halégeno, -CN, -OR, -SR, -S(O)R, -S(0),R, —N(R),, —-P(O)(OR),, -P(O)(NR,)OR, —
P(O)(NRy)2, —Si(OH),R, =Si(OH)(R),, -Si(R)s, 0 un alifatico C;.4 opcionalmente sustituido;

cada R? es independientemente hidrogeno, R, halégeno, —-CN, —-NO,, —OR, -SR, -N(R),, -Si(R)s, -S(O).R,
-S(O);N(R),, -S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, —-C(O)N(R),, -C(O)N(R)OR, -C(R),N(R)C(O)R,
C(R):N(R)C(O)N(R),, -OC(O)R, -OC(O)N(R),, -OP(O)R,, -OP(O)(OR),, -OP(O)(OR)(NRy), -
OP(O)(NR)2-, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)S(O);R, -NP(O)R,, -
N(R)P(O)(OR),, -N(R)P(O)(OR)(NR;), -N(R)P(O)(NR;)2, 0 -N(R)S(O).R;

pﬂ
(Rm R )m§

el Anillo A es un anillo bi- o triciclico seleccionado entre

< . S 5
(R2>m (Rz)m <R2>m (R ﬁ (R

O\\é R4/N\\< s\\< o\\<

o

@) , o , , S
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N=
N\;, jw b %/ o
(ROn—B) (R%)m
N % S/ §
R4
g A

el Anillo B es un anillo fusionado seleccionado entre arilo de 6 miembros, heteroarilo de 6 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, o azufre,
carbociclilo saturado o parcialmente insaturado de 5 a 7 miembros, heterociclilo saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7 miembros con 1-3 heterodtomos independientemente
seleccionados entre boro, nitrégeno, oxigeno, silicio o azufre, y a heteroarilo de 5 miembros con
1-4 heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno o azufre;

R? se selecciona entre hidrégeno, halégeno, —OR, -N(R),, y -SR;

cada R* es independientemente hidrégeno, R®, haldgeno, -CN, —-NO,, —OR, -SR, -NR;, -S(0),R, -S(O),NR;,
-S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, —C(O)NR;, -C(O)N(R)OR, -OC(O)R, -OC(O)NR,, -N(R)C(O)OR,
-N(R)C(O)R, -N(R)C(O)NR,, 0 -N(R)S(0O);R;

RS es hidrogeno, alifatico C;4, 0 —CN;

cada R® es independientemente un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C,., fenilo,
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2
heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, y un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre;

L es un enlace colavente o una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada lineal o ramificada bivalente
C.3 en donde 1-2 unidades de metileno de la cadena son independiente y opcionalmente

7
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reemplazadas con -O-, -C(O)-, -C(S)-, -C(R),-, -CF(R)-, -C(F),-, -N(R)-, -S-, -S(O),- 0 -(C)=CH-;

y

mesO0,1,2,304.
5. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde LBM es un resto de union a E3 ligasa cereblon de
la formula I-dd:

R /—X

— %2 >:o
\
X'—NH
(R*)n (R?)m
- -p
I-dd

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
X! es un resto bivalente seleccionado entre un enlace covalente, -CH,—, -CHCF5—, -SO,—, -S(O) -, —
o)

P(O)R-, -P(O)OR-, -P(O)NR,—, —-C(O)-, —C(S)-, ¥y ii“ ¢ ;

X2 es un atomo de carbono o un atomo de silicio;

X3 es un resto bivalente seleccionado entre -CR,—, -NR—, -O—, =S—, y -Si(R,)-
R! es hidrégeno, halégeno, -CN, -OR, -SR, -S(O)R, -S(0),R, -NR,, —-P(O)(OR),, —-P(O)(NR,)OR, —

P(O)(NRy),, =Si(OH),R, =Si(OH)(R),, —=Si(R)3, 0 un alifatico C,., opcionalmente sustituido;

(RZ)m (Rz)m %
N% N
el Anillo C es un anillo mono- o biciclico seleccionado entre o | o |

(R)m
\S\SN ( >:é0 (R (Rm_\ ( )}0
R m m m R m
% T N
R* "

Vas - g

@/ﬁ

v (Rz)méaN 3 (Rz)méaN 3
°(

o R/'“\S)

oA,

g

g,

o (R
(R?)m

N

wf
o
(Rz)mﬁé:<
0]
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(Rz)m %
(RP)m_ A\ Zmiéa (R A ﬂ

%W

(R¥)m Y % - o (R%)m % (R%)m %
N\g“éé”?\?% *? “@

"7

(R)m \

R? :§<\ (R?) (R?) \rﬁ(\ /\N N_é
(R)m oyt 4% mf\ m / % R4 \\ij
RY \<s Y \%Rf’ i&lﬁ NR5 iLL&/

(R¥m_
R4/N\<\ (R )mgg?\ (R )mﬂ A% (R )m\ré;\,\,% (R? n__ =\ %
" i E

(Rz)m\né\ § (R?)m_ =\ é

{ N—

/N%N_ N N‘% 2/ é

AT @% w03
1{ N\g (RZ)m 3

, ’ (Rz)m O , , W""W\,\, ,
N‘é N%
@N% e N @ N
(Rz)m S ' (Rz)m NRS, ""W{, .0 5;

cada uno de R? y R% es independientemente hidrégeno, RS, halégeno, -CN, -NO,, —-OR, -SR, -N(R),, -

Si(R)s, -S(O):R, -S(O):N(R)., -S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)N(R)., -C(O)N(R)OR, -
C(R)N(R)C(O)R, -C(R).N(R)C(O)N(R),, -OC(O)R, -OC(O)N(R), -OP(O)R;, -OP(O)(OR),, -
OP(0)(OR)(NRy), -OP(O)(NR,).-, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)N(R)2, ~N(R)S(O).R,
-NP(O)Rz, -N(R)P(O)(OR)z, -N(R)P(O)(OR)(NR:), -N(R)P(O)(NRy), 0 -N(R)S(O)R;

el Anillo D se selecciona entre un arilo de 6 miembros, heteroarilo de 6 miembros que contiene 1-4

235570

heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, y azufre, carbociclilo
saturado o parcialmente insaturado de 5 a 7 miembros, heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado de 5 a 7 miembros con 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados entre boro,

nitrégeno, oxigeno, silicio o azufre, y a heteroarilo de 5 miembros con 1-4 heterodtomos



independientemente seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada R* es independientemente hidrgeno, R, halégeno, —CN, -NO,, -OR, -SR, -NR;, -S(0),R, -S(O),NR,,
-S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, —C(O)NR3, -C(O)N(R)OR, -OC(O)R, -OC(O)NR,, -N(R)C(O)OR,
-N(R)C(O)R, -N(R)C(O)NR;, 0 -N(R)S(0O);R;

RS es hidrogeno, alifatico C;4, 0 —CN;

cada R® es independientemente un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C,, fenilo,
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2
heterodtomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, y un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre;

L! es un enlace colavente o una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada lineal o ramificada bivalente
Ci3 en donde 1-2 unidades de metileno de la cadena son independiente y opcionalmente
reemplazadas con -O-, -C(0O)-, -C(S)-, -C(R),-, -CF(R)-, -C(F),-, -N(R)-, -S-, -S(0),- 0 -(C)=CH-;

mes0,1,2,304;

nes0,1,2,304;y

pes 0o 1, en donde cuando p es O, el enlace que conecta el Anillo C y Anillo D se conecta a

et

6. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde LBM es un resto de union a E3 ligasa cereblon de

ko)

la férmula I-ff:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X! es un resto bivalente seleccionado entre un enlace covalente, -CH,—, -CHCF4;—, -SO,—, -S(0O) —, -

10
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0)

P(O)R—, —-P(O)OR-, —-P(O)NR,—, -C(O)—, -C(S)-, y a“ ¢ ;

X2 es un atomo de carbono o un 4tomo de silicio;

X3 es un resto bivalente seleccionado entre -CR,—, -NR—, —O—, =S—, 0 -Si(R,)—;

R! es hidrégeno, halégeno, -CN, —-OR, -SR, -S(O)R, -S(0),R, -NR,, —-P(O)(OR),, —-P(O)(NR,)OR, —
P(O)(NRy),, —Si(OH),R, =Si(OH)(R),, -Si(R)s, 0 un alifatico C,, opcionalmente sustituido;

p
(R)m
N
el Anillo C es un anillo mono- o biciclico seleccionado entre O
3a a
(Rsa)n@ (R )n@ (Rsa)n@ (R3 )n
D (R P ) p R P
(R —é (R)m (R)m
N
S
N N § 0 N—
(@] 4
o ~ R
o . . 0 o
(R3a)n (R3a) (Rsa)n
R | © P RY), * ®ROn
‘?{NWN\ S«N% % N%
o) , 0 o]
11
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(Rsa)n (R3a)n
PR, P (R?),
N% N‘%
S , NR®
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(R*),

P (R)m

(R®),
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NR>
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R R,
p (Rz)m p (RZ)m
\ N‘é N%

(Rga)n (R3a)n
P R, P R2)
=
(R39), (R,
p (R P (R,
N N~
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(Rsa) (R3a)n (Rga)n

(Rz)m p (RZ)m p(Rz)m
N
R4/N\§| % N‘é
% | I o

(R®),

(R%),

RSa)n
Rz)m
R3a)n
(R3a) p (Rga)n
(R%)m p
RZ)m N_é (Rz)m
N N—
/ \
% N
0 ;

cada uno de R? y R% es |ndepend|entemente hidrégeno, R¢, halégeno, -CN, —NO,, —-OR, -SR, -N(R),, -
Si(R);, -S(O);R, -S(O);N(R),, -S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)N(R),, -C(O)N(R)OR, -
C(R);N(R)C(O)R, -C(R);N(R)C(O)N(R),, -OC(O)R, -OC(O)N(R),, -OP(O)R;, -OP(O)(OR),, -
OP(O)(OR)(NRy), -OP(0O)(NR3),-, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)S(0O):R,
-NP(O)Rz, -N(R)P(O)(OR)., -N(R)P(O)(OR)(NR;), -N(R)P(O)(NR2)2, 0 -N(R)S(O)2R;

el Anillo D es seleccionado entre arilo de 6 miembros, heteroarilo de 6 miembros que contiene 1-4

heterodtomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, carbociclilo

14
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saturado o parcialmente insaturado de 5 a 7 miembros, heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado de 5 a 7 miembros con 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados entre boro,
nitrégeno, oxigeno, silicio o azufre, y a heteroarilo de 5 miembros con 1-4 heterodtomos
independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno o azufre;

cada R* es independientemente hidrégeno, R®, halégeno, -CN, —-NO,, —OR, -SR, -NR;, -S(0),R, -S(O),NR;,
-S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, —C(O)NR;, -C(O)N(R)OR, -OC(O)R, -OC(O)NR,, -N(R)C(O)OR,
-N(R)C(O)R, -N(R)C(O)NR;, 0 -N(R)S(O);R;

RS es hidrogeno, alifatico C;.4, 0 —CN;

cada R® es independientemente un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C,, fenilo,
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2
heterodtomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, y un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre;

L! es un enlace colavente o una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada lineal o ramificada bivalente
C.3 en donde 1-2 unidades de metileno de la cadena son independiente y opcionalmente
reemplazadas con -O-, -C(0O)-, -C(S)-, -C(R),-, -CF(R)-, -C(F)»-, -N(R)-, -S-, -S(0),- 0 -(C)=CH-;

mesO0,1,2, 304;

nes0,1,2,304;y

pesOol.

7. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde LBM es un resto de union a E3 ligasa cereblon de

la férmula I-hh:

I-hh
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
X! es un resto bivalente seleccionado entre un enlace covalente, -CH,—, -CHCF;—, -SO,—, -S(O) -, -
2
()R-, ~P(O)OR-, -PONRy-, -C(O)- C(Sy = ¥ :
X2 es un atomo de carbono o un atomo de silicio;

X3 es un resto bivalente seleccionado entre -CR,—, -NR—, —O—, —=S—, y -Si(R,)—;

15
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R! es hidrégeno, deuterio, halégeno, -CN, -OR, -SR, -S(O)R, -S(0),R, —N(R),, —P(0)(OR),, —
P(O)(NR)OR, —P(0O)(NR)),, =Si(OH),R, -Si(OH)(R),, -Si(R)3, 0 un alifatico C,4 opcionalmente
sustituido;

cada R? es independientemente hidrégeno, R, halégeno, —CN, —-NO,, —OR, -SR, -N(R),, -Si(R)s, -S(O).R,
-S(0);N(R),, -S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, —C(O)N(R),, -C(O)N(R)OR, -C(R),N(R)C(O)R, -
C(R):N(R)C(O)N(R),, -OC(O)R, -OC(O)N(R),, -OP(O)R,, -OP(O)(OR),, -OP(O)(OR)(NRy), -
OP(O)(NRy),-, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)S(O);R, -NP(O)R,, -
N(R)P(O)(OR),, -N(R)P(O)(OR)(NR), -N(R)P(O)(NR:)2, 0 -N(R)S(O).R;

cada R® es independientemente un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C,, fenilo,
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2
heterodtomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, y un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre;

cada Anillo E, Anillo F, y Anillo G es independientemente un anillo fusionado seleccionado entre arilo de
6 miembros, heteroarilo de 6 miembros que contiene 1-4 heterodtomos independientemente
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, carbociclilo saturado o parcialmente insaturado
de 5 a 7 miembros, heterociclilo saturado o parcialmente insaturado de 5 a 7 miembros con 1-3
heteroatomos independientemente seleccionados entre boro, nitrégeno, oxigeno, silicio o azufre, y
a heteroarilo de 5 miembros con 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno o azufre;

L es un enlace colavente o una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada lineal o ramificada bivalente
C.3 en donde 1-2 unidades de metileno de la cadena son independiente y opcionalmente
reemplazadas con -O-, -C(O)-, -C(S)-, -C(R),-, -CF(R)-, -C(F),-, -N(R)-, -S(O),- 0 -(C)=CH-; y

mesO,1,234,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 0 16.

8. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde LBM es un resto de unién a E3 ligasa cereblon y

dicho compuesto se selecciona entre cualquiera de las siguientes formulas:

(i)
Ll

(R, (RM)q
I-nn

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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(R)q X3 0
o \ ’

el Anillo M se selecciona entre , ,

RDq F (R)q
R 0 A0 ®) R))
X6 a q
NH 0
NH o N T \§1LNH % >//NH %_><S\( %—}QS\(
5 ONNH E Na-NH

cada uno entre Xl, X8,y X7 es mdependlentemente un resto bivalente seleccionado entre un enlace
covalente, -CH,—, -CHCF3—, -SO,—, -S(0) —, —-P(O)R-, -P(O)OR~-, -P(O)NR,—, -C(O)-, —C(S)-,

SV,
cada uno entre X2y X5 es independientemente un resto bivalente seleccionado entre un enlace covalente, —

CRy—, ~NR—, —O—, =S—, y ~SiR,—;
i ﬁi gy “L»{S',f Rj‘*{ﬂff

X* es un resto trivalente seleccionado entre

o@
e PN \f

cada R32 es |ndepend|entemente hldrégeno, R, halégeno, —-CN, —-NO,, —OR, -SR, -NR,, -SiR3, -S(O),R,
-S(O);NR;, -S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR,, -C(O)N(R)OR, -C(R),N(R)C(O)R, -
C(R)2N(R)C(O)N(R)2, -OC(O)R, -OC(O)N(R)., -OP(O)R;, -OP(O)(OR),, -OP(O)(OR)NR;, -
OP(O)(NR2)2-, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)NRz, -N(R)S(O).R, -NP(O)R, -
N(R)P(O)(OR),, -N(R)P(O)(OR)NR;, -N(R)P(O)(NRy),, 0 -N(R)S(O):R;

cada R® es independientemente un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C,, fenilo,

JVV\A

un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2
heterodtomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, y un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre;

cada R” es independientemente hidrogeno, hal6geno, —CN, -OR, -SR,
-S(O)R, =S(0);R, —-NR,, —P(O)(OR),, —P(0)(NR)OR, —P(0)(NR3),, —Si(OH)R;, -Si(OH),R, —
SiR3, 0 un alifatico C,_4 opcionalmente sustituido; o
R7 y X! 0 X3 se toman junto con sus atomos intermedios para formar un anillo carbociclico o

17
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heterociclico saturado, parcialmente insaturado de 5-7 miembros que tiene 1-3
heteroatomos, independientemente seleccionados entre boro, nitrégeno, oxigeno, silicio o
azufre;

dos grupos R en el mismo carbono opcionalmente se toman junto con sus &tomos intermedios para
formar un anillo espiro de 3-6 miembros fusionado o un anillo heterociclico de 4-7
miembros que tiene 1-2 heteroadtomos independientemente seleccionados entre boro,
nitrégeno, oxigeno, silicio o azufre;

dos grupos R” en los &tomos de carbono adyacentes opcionalmente se toman junto con sus atomos
intermedios para formar un anillo carbociclico o anillo heterociclico saturado, parcialmente
insaturado, de 3-7 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente
seleccionados entre boro, nitrégeno, oxigeno, silicio o azufre, o un anillo heterociclico
puenteado, saturado, parcialmente insaturado, de 7-13 miembros, 0 un anillo espiro
heterociclico que tiene 1-3 heterodtomos, independientemente seleccionados entre boro,

nitrégeno, oxigeno, silicio o azufre;

el Anillo D se selecciona entre arilo o heteroarilo de 6 a 10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos

Ll es un

independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, carbociclilo saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7 miembros, heterociclilo saturado o parcialmente insaturado de 5
a 7 miembros con 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados entre boro, nitrdgeno,
oxigeno, silicio o azufre, o heteroarilo de 5 miembros con 1-4 heterodtomos independientemente
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

enlace colavente o una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada lineal o ramificada bivalente
C.3 en donde 1-2 unidades de metileno de la cadena son independiente y opcionalmente
reemplazadas con -O-, -C(0O)-, -C(S)-, -C(R),-, -CF(R)-, -C(F),-, -N(R)-, -S-, -S(0O),- 0 -(C)=CH-;

nes0,1,2,3,04;y
ges0,1,2,3,04;0

(i)

1
(R, (R,

1-zzz

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Xy X2son independientemente un enlace covalente, -CR,-, -O-, -CF,-, %Xf’é; 0

235570
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X1YX2?son -CR=CR-;
O
%4

X3y X*son independientemente -CH,-, -C(O)-, -C(S)-, 0 ks ;;

el Anillo P y el Anillo Q son independientemente anillos fusionados seleccionados entre un anillo
heteroarilo saturado o parcialmente insaturado de 5-6 miembros que tiene 0-4 heterodtomos,
ademas del nitrégeno ya representado en el Anillo X y el Anillo Y, independientemente
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, y azufre;

cada R? y R son independientemente seleccionados entre hidrégeno, R¢, halégeno, -CN, -NO,, -OR, -SR,
-NR;, -S(O);R, -S(0):NR,, -S(O)R, -CF;R, -CF3;, -CR,(OR), -CR,(NR;), -C(O)R, -C(O)OR, -
C(O)NR;, -C(O)N(R)OR, -OC(O)R, -OC(O)NR;, -C(S)NR;, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R,
-N(R)C(O)NR;, -N(R)S(0);R, -OP(O)R,, -OP(O)(OR),, -OP(O)(OR)NR,, -OP(O)(NR,),, -
Si(OR)R,,y -SiRg3;

cada Re¢ es independientemente seleccionado entre un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre
alifatico Cy, fenilo, un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros
que tiene 1-2 heterodtomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre,
y un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, y azufre;

aes0,1,2,304;y

besO,1,2, 304

9. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde LBM es un resto de union a E3 ligasa cereblon

seleccionado entre cualquiera de las siguientes formulas:
(i)

(RBI)n

1-00-1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y en donde:

X o)
a
SONL = 1)
b X1 b
es 0 0 X2
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Y es un enlace, Y1, O, NH, NR,, C(0)O, OC(0), C(O)NRy, NR,'C(0), Y;—O, Y;—NH, Y;:—NR;, Y;—
C(0), Y;—C(0)0, Y;—O0C(0), Y;—C(O)NRy, 0 Y1—NR,'C(0), en donde Y es alquileno C;-Cs,
alguenileno C,-Cg, 0 alquinileno C,-Cg;

X es C(0) o C(Ry)y;

X;-X;es C(R3)=N 0 C(R3)>—C(R3);

cada Ry es independientemente hal6geno, nitro, NH,, OH, C(O)OH, alquilo C;-Cg, 0 alcoxi C;-Cg;

R, es alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-Cg, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, C(O)—
alquilo C;-Cg, C(O)—alquenilo C,-Cg, C(O)—cicloalquilo C5-Cg, 0 C(O)-heterocicloalquilo de 3 a
8 miembros, y R, es opcionalmente sustituido con uno o mas entre haldgeno, N(R,),, NHC(O)R,,
NHC(O)OR,, OR,, cicloalquilo Cs-Cg, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, arilo Cg-Cyg, O
heteroarilo de 5- a 10- miembros, en donde cada uno entre el cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo
de 3 a 8 miembros, arilo C¢-C,4 0 heteroarilo de 5- a 10- miembros es opcional y adicionalmente
sustituido con uno o0 més entre halégeno, NH,, CN, nitro, OH, C(O)OH, alquilo C;-Cg, haloalquilo
C,-Cq, alcoxi C;-Cg, 0 haloalcoxi C4-Cg;

R,’ es H, alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-Cg, 0 heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, y Ry,
cuando no es H, es opcionalmente sustituido con uno o méas entre halégeno, N(R,),, NHC(O)R,,
NHC(O)OR,, OR,, cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, arilo C¢-Cyg, 0
heteroarilo de 5- a 10- miembros, en donde cada uno entre el cicloalquilo C;-Cg, heterocicloalquilo
de 3 a 8 miembros, arilo C¢-C,4 0 heteroarilo de 5- a 10- miembros es opcional y adicionalmente
sustituido con uno o0 mas entre halégeno, NH,, CN, nitro, OH, C(O)OH, alquilo C;-Cg, haloalquilo
C;-Cs, alcoxi C4-Cg, 0 haloalcoxi C;-Cg;

cada Rjes independientemente H o alquilo C;-C; opcionalmente sustituido con arilo C¢-Cy4 0 heteroarilo
de 5- a 10- miembros;

cada R’ es independientemente alquilo C;-Cs;

cada R, es independientemente H o alquilo C;-C3; 0 dos Ry, junto con el &omo de carbono al cual se unen,
forman C(O), un carbociclo C3-C6, o un heterociclo de 4-, 5-, 0 6- miembros que comprende 1 o
2 heteroatomos seleccionados entre Ny O;

Rses H, alquilo C;-Cs, F, 0 Cl;

cada R, independientemente es H o alquilo C;-Cg;

Ry es H o tosilo;

tesOo1;

mes0,1,203;y

nes0,102;0

(ii)

20
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X2a Rl
N =0
x3  X-NH
(R¥)m
I-ccc-1
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
cada uno entre X2y X32 es independientemente un resto bivalente seleccionado entre un enlace covalente,
O
4
—CH,—, —-C(0)-, -C(S)-, y is‘ ¢ ;

R! es hidrégeno, halégeno, —-CN, -OR, -SR, —-S(O)R, -S(0),R, -NR;, o un alifatico C;.4 opcionalmente
sustituido;

R? es hidrégeno, RS, halégeno, -CN, -NO,, -OR, -SR, -NR,, -S(O),;R, -S(0);NR,, -S(O)R, -C(O)R,
-C(O)OR, —-C(O)NR,;, -C(O)N(R)OR, -OC(O)R, -OC(O)NR;, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R,
-N(R)C(O)NR;, 0 -N(R)S(O),R;

cada R® es independientemente un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C,, fenilo,
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2
heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, y un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre;

Ring A% es un anillo fusionado seleccionado entre arilo de 6 miembros que contiene 0-2 atomos de
nitrégeno, carbociclilo parcialmente saturado de 5 a 7 miembros, heterociclilo parcialmente
saturado de 5 a 7 miembros con 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno o azufre, y a heteroarilo de 5 miembros con 1-3 heterodtomos
independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno o azufre; y

mesO0,1,2, 304.

10. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde el resto de unién a E3 ligasa cereblon se selecciona

entre:

o)
HN o
o
N o Q :3j§ N
o NH N
HN % s

o) 0 , , ,
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o) o) o)
N
N N N N
o) = o)
~°N “°N
~ !

N<_-N N N N
N S B N
// R SRRl
N N N and
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L

11. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde LBM es un resto de unién a E3 ligasa VHL de

formula 1-xxx:

o!
0 N\ R—xi-x2-R?

é__

OH

I-XXX

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X! es un grupo bivalente seleccionado entre -O-, -C(O)-, -C(S)-, -CRy-, -NR-, -S(0)-, 0 -SO,-;

X? es un grupo bivalente opcionalmente sustituido seleccionado entre alquileno C, saturado o insaturado,
fenilenilo, un heteroarilenilo de 5-6 miembros que contiene 1-4 heterodtomos independientemente
seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, o azufre, o un carbociclilenilo o heterociclilenilo saturado
o parcialmente insaturado monociclico, biciclico, biciclico puenteado o espirociclico de 4-11
miembros con 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, o
azufre;

Rles R4 -CR,R% -OR, -SR, -NR,, -CR,, -CR,0R, -CR,NR,, -CR,N(R)C(O)R, -CR,N(R)C(O)NR,, -OCR,,
-NRC(O)OR, -NRC(O)R, -NRC(O)NR,, 0 -NRSO,R;

F@‘(R&)n
R? es hidrogeno o ;

el Anillo A es un anillo seleccionado entre fenilo, un heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1-4
heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno, o azufre, 0 un
carbociclilo o heterociclilo saturado o parcialmente insaturado monociclico, biciclico, biciclico
puenteado o espirociclico de 4 a 9 miembros con 1-3 heteroatomos independientemente
seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, o azufre, en donde el Anillo A es opcional y adicionalmente
sustituido con 1-2 grupos oxo;

cada uno de R® es independientemente hidrégeno, deuterio, R*, halégeno, -CN, -NO,, -OR, -SR, -NR;, -
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SiR3, -SO;R, -SO,NR;, -S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR,, -C(O)N(R)OR, -CR,N(R)C(O)R, -
CR;N(R)C(O)NR,, -OC(O)R, -OC(O)NR,, -OP(O)R,, -OP(O)(OR),, -OP(O)(OR)NR,, -
OP(0O)(NR),-, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)NR,, -N(R)SO;R, -NP(O)R,, -
N(R)P(O)(OR),, -N(R)P(O)(OR)NR,, -N(R)P(O)(NR,),, 0 -N(R)SO,R; 0
dos grupos R3 son opcionalmente tomados en conjunto para formar un anillo parcialmente
insaturado o fusionado con arilo de 5-7 miembros opcionalmente sustituido que tiene 0-2
heteroatomos independientemente seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, o azufre;
cada R* es independientemente un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C,, fenilo,
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2
heterodtomos independientemente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, y un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre; y
nes0,1,2,4,05.

12. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde el resto de unién a E3 ligasa VHL se selecciona
entre:
¢ 9
| S/
S
O

OH OH , OH ,
N
<
s
w\
HN 0
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HO

o) HN\gzo @) HN\gzO
H : H :
QR
OH OH
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13. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde LBM es un resto de unién a E3 ligasa MDM2 se

selecciona entre:

26
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Cl

Cl

14. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde LBM es un resto de unién a E3 ligasa IAP
seleccionado entre:

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde L es un enlace colavente o una
cadena hidrocarbonada C;.,, bivalente, saturada o insaturada, lineal o ramificada, en donde 0-6 unidades de
metileno de L son independientemente reemplazadas por —Cy-, -O-, -N(R)-, -S-, -OC(0O)-, -C(0)0-, -C(0)-,
-S(0)-, -S(0),-, -N(R)S(0),-, -S(0)2N(R)-, -N(R)C(O)-, -C(O)N(R)-, -OC(O)N(R)-, 0 —-N(R)C(O)O-.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicacion 1-15, en donde L se selecciona entre:
AGNEIN = sy e
\
lil)\/\/ N—/

N=
g\C’\'\i‘/ - \NJJ g\C‘NNO)a, NJ\/C\L;,
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= O OO
% J ” \2\ N 0
N
: , y
N
Ve b
17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde dicho compuesto se selecciona
de:
I-1
1-2
29
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H
N\/ \ @)
N\
OH
SN
L
NN 0
H
1-8
1-9
1-10
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1-11

1-12

1-13

1-14

1-15
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1-16

1-17

1-18

1-19
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/\
N//S
1-20 OH g
NS /<Nj o F
g AR\ N’QCN /;ﬁN
/
HN/ N _
OH
/\
NT S
OH
1-21
NS j\l\o oHN\éo
N. .~ N , R
TN S A
HN N _
N
OH
/\
N7 S
—
OH
1-22
J( -0 oMNz0
I\\I\ N /<) :
N~ N N //i;[:?\N
N —_—
HN N
OH
N- e
SN
—
OH
1-23
HN
No 07 FO
N/ wﬁN/\@Nv N
HN [ NN = Q
OH
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/\
NS
—
OH
1-24 o
N ’O..n /\O 0O \:&
1\ N
At OO 8L,
HN NN
OH
/\
N
—
OH
1-25 S
N N N’Q/\ Mo o0
/ N /ﬁ Ovﬁ
HN =
OH
/\
s
—
OH
1-26
N" S N-g 0 O
N 4 :
g / N/QD‘O‘ o<, N
OH
/\
NS
—
OH
1-27 o
’\\ll = NJ< N-o OHN\“&O
N N 0/<) :
N // ) \ =, N
HN NN =
OH
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A
ST
Sy
OH
1-28
N
/B
S)
1-29
o OH
N
OH \ NWH N
- N —
1-30 N\ N N HN™ o
N\ — J“‘
N
N S
H <
N
N
<
S
N/
H ~
O K\N)\N
1-31 N
B HN_o
N. = § s
N H /1, N
0
OH
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N/
H ~
o N)\N
32 N HN
| 0o =0
N. =~ H s
N H \
o)
OH
N
< |
S
1-33
1-34
1-35

OH
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1-36

|
NN NS
N Y
1-37 — N HN. o
N o ¥

OH

1-38

1-39
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N

W

N
s
N / NH
1-40 Ox NH NN 2N
[e) —N \
H ‘\\N = N
N N (7(;
e HO
HO o)
N
[ D>
S
NH
N
1-41 Iy // N
=N

O«__NH
7 N
S
N N QQ’
b HO
HO 0]

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacién 17, y un

portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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	17.	El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde dicho compuesto se selecciona de:
	o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
	18.	Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicación 17, y un portador, adyuvante o vehículo farmacéuticamente aceptable.

