REIVINDICACIONES

1. Un compuesto inhibidor condicional heterobifuncional de la formula (l), o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

SBDDP — L —(}

SBDDP es un ligador silencioso de una proteina dependiente de la enfermedad (DDP);

en donde:

L es un ligador opcional; en donde L esté unido covalentemente a una posicion de
SBDDP que esta expuesta al solvente cuando SBDDP se une a DDP;
B-AR es un ligador del receptor de andrégenos (AR), en donde B-AR comprende:
1) un grupo principal que ocupa el dominio de unién al ligando (LBD) de AR y esta
unido covalentemente a una porcion central; y
2) una porcioén de cola opcional unida covalentemente a la porcién central; en donde
el ndcleo comprende un ciclobutilo opcionalmente sustituido que tiene la estructura de
férmula (C):
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R? , formula (C);

el grupo principal esta unido covalentemente a Z en la posicion (V);
la porcion de cola opcional comprende un anillo D que esta unido covalentemente a la
amida (*), donde el anillo D es un arilo de 5, 6, 8, 9 0 10 miembros o un heteroarilo de 5,
6, 8, 9 0 10 miembros que esta opcionalmente sustituido con s R3;
en donde:
Z es -O- 0 -NR>-;
cada R? es independientemente hidrégeno, halégeno, C,-Cgalquilo sustituido o no
sustituido, C,-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR*, OC(=0)R*, -S(=0)R?, -S(=0),R?, -S(=0),N(R®),, -N(R%),,
-NR>C(=0O)NR?®, -NR°C(=0)R*, -C(=0O)R5, -C(=0)ORS5, 0 -C(=0O)N(R®),; 0
dos R? en el mismo atomo de carbono se toman junto con el a&tomo de carbono al que

estan unidos para formar un C;-Cg cicloalquilo sustituido o no sustituido o un

heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido;



cada R® es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -OH, -OR* 0 -N(R®),.

cada R* es independientemente C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgfluoroalquilo
sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cecicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros, arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido;

cada R® es hidrégeno independientemente C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C4-
Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-
Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido
0 no sustituido;

0 dos R® en el mismo atomo N se toman junto con el &tomo N al que estan unidos para
formar un cicloalquilo un heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido; y
cadases1,203;

donde L esta unido covalentemente a la porcion central en la posicion (*) si la porcion de
cola opcional esta ausente, o L est4 unido covalentemente a la porcion de cola si esta
presente;

donde DDP y AR se expresan en una célula de interés (COl), y en donde la abundancia
relativa de AR en la COIl es mayor que la abundancia relativa de DDP en la COI; o la COI
es una célula enferma, y el AR esta sobreexpresado, hiperactivo, o sobreexpresado e
hiperactivo a la vez, o amplificado en la célula enferma en comparacion con cuando la
COl es una célula no enferma.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde DDP es Ataxia-telangiectasia mutada
(ATM), Ataxia telangiectasia y proteina relacionada con Rad3 (ATR), Aurora quinasa A
(AurkA), AurkB, proteina quinasa relacionada con el ciclo de divisién celular 7 (CDC?7),
quinasa de punto de control 1 (CHK1), CHK2, quinasa dependiente de ciclina 1 (CDK1),
CDK2, CDK4, CDK5, CDK6, CDK9, ADN metiltransferasa 1 (DNMT1), Exportina 1
(XP0O1), histona deacetilasa 1 (HDAC1), HDAC2, HDAC3, miembro 11 de la familia de la
kinesina (KIF11), proteina quinasa activada por mitdgeno quinasa 1 (MEK1), MEK2, Myc,
proteina 8 regulada negativamente durante el desarrollo expresada en células
precursoras neuronales (NEDD8), SMARCAZ2/4, proteina de union a CREB (CBP)/p300,
proteina 5 que contiene repeticiones WD (WDR5), factor 1 asociado a DDB1y CUL4



(DCAF1), fosfatidilinositol-3 quinasa (PI13K), proteina arginina metiltransferasa 5 (PRMT5),
subunidad 1 del factor de empalme 3b (SF3B1), WEE1, subunidades del proteasoma 20S,
coactivador 1 del receptor de esteroides (SRC1), SRC2 o0 SRC3.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde DDP es Aurora quinasa A
(AurkA), quinasa de punto de control 1 (CHK1), CHK2, CDK4, CDK6, Myc, SMARCA2/4,
proteina de union a CREB (CBP)/p300, WD proteina que contiene repeticion 5 (WDR5),
DDBL1- y factor asociado a CUL4 1 (DCAF1), quinasa de fosfodilinositol-3 (PI3K) o WEEL.
4, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, 0 una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde DDP es proteina de unién a
CREBS3 (CBP)/p300.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de este, en donde el SBDDP se une al sitio de unién de la acetil-lisina (KAc) del
bromodominio de CBP/p300.

6. El compuesto de la reivindicacion 4, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de este, en donde el SBDDP comprende una porcion mimética de acetil-lisina
que se une al sitio de union de la acetil-lisina (KAc) del bromodominio de CBP/p300.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

la porcion que comprende un mimético de acetil-lisina establece o imita una interaccion de
enlace de hidrégeno con Asn1168 en el bolsillo de unién a Asn del bromodominio de CBP,
0 establece o imita una interaccion de enlace de hidrogeno con Asn1132 en el bolsillo de
unién a Asn del bromodominio de p300; y

el grupo principal de B-AR forma enlaces de hidrégeno con las cadenas laterales de Gin
711y Arg752 del LBD de AR.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, 0 una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde: SBDDP comprende
ademas una porcion que interactia con Argl173 en el bromodominio de CBP o0 Asn1137
en el bromodominio de p300.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, 0 una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SBDDP comprende
ademas:

1) una porcién que ocupa la region del estante lipofilico (LPF) del
bromodominio de CBP/p300; o



2) una porcién que ocupa la regién del bucle BC del bromodominio de

CBP/p300; o
3) tanto 1) como 2).
10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-9, o0 una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcidon que comprende
un mimeético de acetil-lisina comprende una porcion seleccionada de pirrolidonilo, fenilo,
piridinilo, piridinol, triazolilo, pirrolilo, isoxazolilo, pirazolilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolonilo, quinazolinilo, dihidroquinazolinonilo,
imidazo[4,5-c]quinolinilo fusionado a un dimetilisoxazolilo, triazoloftalazinilo, indolizinilo,
benzoimidazolilo, isoxazol-indolizinilo, tienodiazepina-indolizinilo, benzodiazepina-
indolizinilo, 5-isoxazolilbenzimidazolilo, 6-isoxazolilbenzimidazolilo, 7-isoxazolo-quinolinilo,
diazobencilo, triazoloftalazinilo, isoxazoloquinolinilo, 2-tiazolidinonilo, triazolopirimidinilo,
tienodiazepinilo, benzodiazepmil, benzotriazepinilo, triazolobenzodiazepinilo,
triazolotienodiazepmil, triazolotienodiazepinilo e isoxazol-azepinilo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde L esta unido covalentemente a SBDDP

en:
. la porcion mimética de acetil-lisina; o
. la porcion que ocupa la region del estante lipofilico (LPF) del bromodominio de

CBP/p300, si esta presente; o

. la porcidn que ocupa la region del bucle BC del bromodominio de CBP/p300, si
esta presente;

en donde L esta unido covalentemente a SBDDP en una posicion que no interfiere con la
unién de la porcion mimética de acetil-lisina en el sitio de unién de lisina acetilada (KAc)
de CBP/p300.

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

el grupo principal de B-AR comprende 4-cianofenilo; 3-fluoro-4-cianofenilo; 3-cloro-4-
cianofenilo; 3-metoxi-4-cianofenilo; 3-metil-4-cianofenilo; 3-trifluorometil-4-cianofenilo; 3-
trifluorometoxi-4-cianofenilo; 5-fluoro-6-cianopiridin-3-ilo; 5-cloro-6-cianopiridin-3-ilo; 5-
metoxi-6-cianopiridin-3-ilo; 5-metil-6-cianopiridin-3-ilo; 5-trifluorometil-6-cianopiridin-3-ilo;
5-trifluorometoxi-6-cianopiridin-3-ilo; [1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-6-ilo; o 3-(trifluorometil)-
[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-6-ilo; y

cada RZ es -CH;



13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcién mimética de
acetil-lisina que se une al sitio de unién de acetil-lisina (KAc) del bromodominio de
CBP/p300 comprende:

1-(1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)etan-1-ona; o N-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-pirazolo[4,3-c]piridina-5-carboxamida; en donde la porcidon mimética de acetil-lisina
comprende opcionalmente ademas:

1) una porcion en la posicion 1 del grupo 1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-ilo que ocupa la region del estante lipofilico (LPF) del bromodominio de
CBP/p300; o

2) una porcién que en la posicion 3 del grupo 1,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-ilo ocupa la region del bucle BC del bromodominio de CBP/p300; o

3) tanto 1) como 2).

14. Un compuesto inhibidor condicional heterobifuncional de la férmula (I1), o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

SB-CBP/p300 +— L [— B-AR

en donde:

SB-CBP/p300 es un ligador silencioso de la proteina de union a CREB humana (CBP) o de
la proteina de unién a ELA humana p300 (p300) (CBP/p300);

L es un ligador opcional; en donde L esta unido covalentemente a una posicién de SB-
CBP/p300 que esta expuesta al solvente cuando SB se une a CBP/p300;

B-AR es un ligador del receptor de andrégenos (AR), en donde B-AR comprende:

1) un grupo principal que ocupa el dominio de unién al ligando (LBD) de AR y esta unido
covalentemente a una porcién central; y

2) una porcién de cola opcional unida covalentemente a la porcién central; en donde el

nacleo comprende un ciclobutilo opcionalmente sustituido que tiene la estructura de férmula

(©):

R? , férmula (C);
en donde;

el grupo principal esta unido covalentemente a Z en la posicion (M);



la porcién de cola opcional comprende un anillo D que esta unido covalentemente a la amida
(*), donde el anillo D es un arilo de 5, 6, 8, 9 0 10 miembros o un heteroarilo de 5, 6, 8, 9 0
10 miembros que esta opcionalmente sustituido con s R3;

Z es -O- 0 -NR5-;

cada R? es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR*, OC(=0)R*, -S(=0O)R*, -S(=0),R5, -S(=0),N(R®),, -N(R%),,
-NR5C(=0O)NRS®, -NR°C(=0)R*, -C(=0)R5, -C(=0)ORS5, 0 -C(=0O)N(R®),; 0

dos R? en el mismo atomo de carbono se toman junto con el atomo de carbono al que estan
unidos para formar un C;-Cg cicloalquilo sustituido o no sustituido o un heterocicloalquilo
monociclico de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido;

cada R3® es independientemente hidrogeno, halégeno, C;-Cealquilo sustituido o no
sustituido, C;1-Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -OH, -OR* o0 -N(R?)..

cada R* es independientemente C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cefluoroalquilo
sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cgcicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros, arilo sustituido
0 no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido;

cada R® es hidrégeno independientemente C;-Csalquilo sustituido o no sustituido, C;i-
Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-
Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido
0 Nno sustituido;

o dos R® en el mismo atomo N se toman junto con el atomo N al que estan unidos para
formar un cicloalquilo un heterociclo que contiene N sustituido 0 no sustituido; y
cadasesl,203;

donde L esta unido covalentemente a la porcion central en la posicién (*) si la porcion de
cola opcional esta ausente, o L esta unido covalentemente a la porcién de cola si esta
presente.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

el grupo principal de B-AR forma enlaces de hidrégeno con las cadenas laterales de Gin
711 y Arg752 del LBD de AR; y cada R? es independientemente hidrégeno, -CHg, -CDs, -
CH,F, -CHF;, 0 -CF3,



16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14,
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde: cada R? es -CHj,

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR comprende un

grupo principal y un nucleo opcional, en donde el grupo principal se selecciona de:

R
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cada X! es independientemente -CR*- 0 -N-;

cada R! es independientemente hidrogeno, halégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no
sustituido, C,-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR#*, OC(=0)R?*, -OC(=0)N(R>),, -OC(=0)OR?®,
-OC(=O)NRS%, -SH, -SR* -S(=O)R*, -S(=0),R%, -S(=0),0R*, -S(=0):N(R%);, -N(R%),, -
NR5C(=O)NR®, -NR°C(=0)R*, -NR5C(=0)OR®, -NR°®S(=0);R5, -C(=0)R®, -C(=0O)ORS5, o -
C(=O)N(R®),.

18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR comprende un
grupo principal y un nucleo opcional, en donde el grupo principal se selecciona de:
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uno X! es -CR?!- y el otro X! es -CR*- 0 -N-;

cada R! es independientemente hidrégeno, F, Cl, Br, |, -CHs, -CD3, -CH,CHj;, -CH,F, -CHF,,
-CF3, -CH,CH,F, -CH,CHF,, - CH,CF3, -OH, -OCF3, -OCHj, -OCD3, -OCH,CHjs, -CN, -
C(=O)NH; -C(=O)NH(CHj3)o -C(=O)NH(CD3).

19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR comprende un

grupo principal y un nucleo opcional, en donde el grupo principal se selecciona de:
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cada X! es independientemente -CR*- 0 -N-;

R12 es -CN, -NO,, -C(=0O)R5, -C(=0)OR?, 0 -C(=0O)N(R®);

R1b es hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo, C;-Cyfluoroalquilo, -CN, -OH, -OR* 0 -SR*;

R1c es hidrogeno, halégeno, C;-Calquilo, C,-Cyfluoroalquilo o -CN;

cada R? es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo, C,-C,fluoroalquilo, -CN,
-OH 0 -OR#%;

cada R* es independientemente C;-C,alquilo, o C;-Cyfluoroalquilo;

cada R® es independientemente hidrogeno, C;-C,alquilo, o C;-Cyfluoroalquilo.

20. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR comprende un

grupo principal y un nucleo opcional, en donde el grupo principal se selecciona de:
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uno X! es -CR?!- y el otro X! es -CR*- 0 -N-;

R12 es -CN, -NO,, -C(=O)NH, o0 -C(=O)NH(CHy);

R es hidrégeno, F, Cl, Br, I, -CHs;, -CH,CHs;, -CH,F, -CHF;, -CF3, -OH, -OCF3, -OCHj, -
OCH,CHjs, 0 -CN;

cada R es hidrégeno, F, Cl, Br, -CHg, -CH,F, -CHF,, 0 -CFs3;

cada R? es independientemente hidrégeno, F, Cl, Br, |, -CH3, -CH,CH3, -CH,F, -CHF,, -CF3,
-CH,CH,F, -CH,CHF,, -CH,CFs3, -OH, -OCF;3, -OCHg, 0 -OCH,CHs.

21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR comprende un

grupo principal y un nucleo opcional, en donde el grupo principal se selecciona de:

Wo Ve ¥ aftes Nar e



22. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14,
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR comprende un

grupo principal y un nucleo opcional, en donde el grupo principal se selecciona de:
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23. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14-
20, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR tiene la

estructura de la férmula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Formula (lla)

en donde:

cada X! es independientemente -CR!- 0 -N-;

Z es -O- 0 -NR>-;

cada R? es independientemente hidrogeno, F, Cl, Br, |, -CHs;, -CH,CHs, -CH,F, -CHF,, -CF3,
-CH,CH,F, -CH,CHF,, - CH,CF3, -OH, -OCF3, -OCHj, -OCH,CH3;, -CN, -C(=O)NH, o -
C(=O)NH(CH);

cada R? es C;-Cgalquilo;

anillo D que es un arilo de 5, 6, 8, 9 0 10 miembros o un heteroarilo de 5, 6, 8, 9 0 10
miembros que esta opcionalmente sustituido con s R?;

cada R® es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Csalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -OH, -OR* 0 -N(R®);



ses0,1,203.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 23 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
este:

uno X! es -CR!-y el otro X! es -CR*- 0 -N-;

cada R2 es -CHs.

25. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14-
20, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR tiene la

estructura de la férmula (llla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

Férmula (llla)

en donde:

X! es -CR- 0 -N-;

Z es -O- 0 -NR5-;

R12 es -CN, -NO,, -C(=0O)R5, -C(=0)ORS5, 0 -C(=0O)N(R®);

R1b es hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo, C,-Cyfluoroalquilo, --CN, -OH, o -OR#;

cada R! es independientemente hidrégeno, hal6geno, C,-C,alquilo, C;,-C,fluoroalquilo, -CN,
-OH o0 -OR#%;

cada R2 es -CHjg;

anillo D que es un arilo de 5, 6, 8, 9 0 10 miembros o un heteroarilo de 5, 6, 8, 9 0 10
miembros que esta opcionalmente sustituido con s R3;

cada R3® es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cjalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cyfluoroalquilo, -CN, -OH, -OR*, 0 -N(R%),;

ses0,1,203;

cada R* es independientemente C;-C,alquilo, o C;-Cyfluoroalquilo;

cada R® es independientemente hidrégeno, C;-C,alquilo, o C;-Cyfluoroalquilo.

26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23-25, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo D es fenilo,
naftilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, triazolilo y tetrazolilo, en donde

cada anillo D esta opcionalmente sustituido con s R3.



27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23-25 o una

)
. . x’g/
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo D es ,

R3
R? %
!—N’X\ ’%—< %
R? 0 ; y cada X es independientemente -CR3- 0 -N-.
28. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23-25, o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo D es

o 22 T,

R3
N
,S/ !_ &\—f
3 N
R : ,0
29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14-

20, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR tiene la

estructura de la férmula (IVa), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

x~ )ﬁf XKZ@

Férmula (IVa)

7SR,

en donde:

cada X es independientemente -CR3- 0 -N-;

Z es -O- 0 -NR5-;

n es 2y un R! es hal6geno, -CHs, -OCHs, 0 -CF3, y el otro R es -CN;

cada R? es -CHs.

30. El compuesto de la reivindicacion 20, o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable de este, en donde: un R? es -Cl, -CHs;, -OCH; 0 -CF3, y el otro R es -CN.



31. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14-
20, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR tiene la

estructura de la formula (Va), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

X.
Af L on
N 1
o) X
S
R1b

Férmula (Va)

en donde:

cada X es independientemente -CR3- 0 -N-;

Z es -O- 0 -NR5>-;

X! es -CR- 0 -N-;

R1a es -CN;

R es hidrogeno, F, Cl, Br, |, -CHs, -CH,CHj3, -CH,F, -CHF;, -CF3, -OH, -OCF3, -OCHjs, o -
CN;

R? es hidrégeno, F, CI, Br, I, -CH3, -CH,CHj3, -CH,F, -CHF,, -CF3, -CH,CF3, -OH, -OCF;, -
OCHjs, -OCH,CHj3, 0 -OCH,CF5;

cada R® es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Csheteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -OH, -OR* 0 -N(R®);

cada R* es independientemente C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, o C;-Cefluoroalquilo;
cada R°® es independientemente hidrogeno, C;-Cealquilo sustituido o no sustituido, C;-
Cefluoroalquilo.

32. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 29-31, o

-~
- X’K/
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde

L, R, v

33. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-32, 0 una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:



cada R® es independientemente hidrégeno, F, Cl, Br, |, -CH3, -CH,CHj;, -CH,F, -CHF,, -CF3,
-CH,CH,F, -CH,CHF,, - CH,CF3, -OH, -OCF3, -OCHgz, -OCH,CHjs, -CN, -C(=O)NH,, o -
C(=O)NH(CHy).

34. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 29-33, o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

&/X*x Ny N
| H H | H | H
X‘XA\WN\:/ Ny ANy ANy

0 es 0O . o , 0o \
ArN\ = ArNu_
N'\,quj, LA N'J\mn\,,

“N N
o o o o

35. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde el grupo principal y
central de B-AR es:

N-(3-(3-fluoro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-(3-metoxi-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-(3-metil-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-(3-trifluorometil-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-(3-trifluorometoxi-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-((5-fluoro-6-cianopiridin-3-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-((5-cloro-6-cianopiridin-3-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-((5-metoxi-6-cianopiridin-3-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-((5-metil -6-cianopiridin-3-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-((5-trifluorometil-6-cianopiridin-3-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*; o

N-(3-((5-trifluorometoxi-6-cianopiridin-3-il)oxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
A
0 .

36. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 14,

en donde acetamida-* es

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde el grupo principal y



central de B-AR es:
N-(3-(3-cloro-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-(3-metoxi-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
N-(3-(3-metil-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*; o

N-(3-(3-trifluorometil-4-cianofenoxi)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil)acetamida-*;
A
O .

37. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 35 o 36, 0 una sal o solvato

en donde acetamida-* es

farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR comprende ademas una porcién de
cola que esta unida covalentemente a la posicidén (*), en donde la porcién de cola es un
anillo D que es fenilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, piridilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, naftilo,
quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, indazolilo o benzotriazolilo; en donde el
anillo D esta opcionalmente sustituido con s R3;

ses0,1,203;

cada R® es independientemente hidrégeno, F, Cl, Br, |, -CH3, -CH,CHs;, -CH,F, -CHF,, -CF;,
-CH,CH,F, -CH,CHF,, - CH,CF3, -OH, -OCF3;, -OCHjz, -OCH,CHjs, -CN, -C(=O)NH,, o -
C(=O)NH(CHsy).

38. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 35 o 36, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo D es fenilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo o triazinilo; en donde el anillo D esta opcionalmente sustituido con s
R3ses1,203;

cada R® es independientemente hidrégeno, F, Cl, Br, |, -CH3, -CH,CHs, -CH,F, -CHF,, -CF3,
-CH,CH,F, -CH,CHF,, - CH,CFs3, -OH, -OCF;3, -OCHg, -OCH,CHjs, 0 -CN.

39. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-11 o 14 o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde B-AR tiene una de las siguientes

estructuras:
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40. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-39, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300 se une al
sitio de unién de acetil-lisina (KAc) del bromodominio de CBP/p300.

41. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-39, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300
comprende una porcion mimética de acetil-lisina que se une al sitio de unién de acetil-lisina
(KAc) del bromodominio de CBP/p300.

42. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 41, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L estd unido covalentemente en una
posicion de a) que esté expuesta al solvente cuando a) se une al sitio de union de KAc del
bromodominio de CBP/p300.

43. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 41, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porciéon que comprende un mimético de
acetil-lisina establece o imita una interaccion de enlace de hidrégeno con Asn1168 en el
bolsillo de unién a Asn del bromodominio de CBP, o establece o imita una interaccién de
enlace de hidrégeno con Asn1132 en el bolsillo de unién a Asn del bromodominio de p300;
y el grupo principal de B-AR forma enlaces de hidrogeno con las cadenas laterales de GIn
711y Arg 752 de LBD de AR.

44, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-43, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300
comprende ademas una porcién que interactlia con Argl173 en el bromodominio de CBP

0 Asnl1137 en el bromodominio de p300.



45, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-44, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300

comprende ademas:

1) una porcion que ocupa la region del estante lipofilico (LPF) del bromodominio
de CBP/p300; o

2) una porcion que ocupa la regién del bucle BC del bromodominio de
CBP/p300; o

3) tanto 1) como 2).

46. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 41-45, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcién que comprende
un mimético de acetil-lisina comprende una porcion seleccionada de pirrolidonilo, fenilo,
piridinilo, piridinol, triazolilo, pirrolilo, isoxazolilo, pirazolilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolonilo, quinazolinilo, dihidroquinazolinonilo,
imidazo[4,5-c]quinolinilo fusionado a un dimetilisoxazolilo, triazoloftalazinilo, indolizinilo,
benzoimidazolilo, isoxazol-indolizinilo, tienodiazepina-indolizinilo,  benzodiazepina-
indolizinilo, 5-isoxazolilbenzimidazolilo, 6-isoxazolilbenzimidazolilo, 7-isoxazolo-quinolinilo,
diazobencilo, triazoloftalazinilo, isoxazoloquinolinilo, 2-tiazolidinonilo, triazolopirimidinilo,
tienodiazepinilo, benzodiazepinilo, benzotriazepinilo, triazolobenzodiazepinilo,
triazolotienodiazepinilo, triazolotienodiazepinilo e isoxazol-azepinilo.

47. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 45 o 46, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L esta unido covalentemente a SB-
CBP/p300 en:

o la porcibn mimética de acetil-lisina; o

o la porcién que ocupa la region del estante lipofilico (LPF) del bromodominio de
CBP/p300, si esta presente; o

) la porcién que ocupa la region del bucle BC del bromodominio de CBP/p300, si esta
presente; en donde L esta unido covalentemente a SB-p300/CBP en una posicidn que no
interfiere con la unién de la porciébn mimética de acetil-lisina en el sitio de unién de lisina
acetilada (KAc) de CBP/p300.

48. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-47, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcidn que comprende un

mimético de acetil-lisina comprende una porcién seleccionada de:
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cada R®? es independientemente una porcién opcional que ocupa la region del estante
lipofilico (LPF) del bromodominio de CBP/p300;

o cada R?* es independientemente una porcién opcional que ocupa la region del bucle BC
del bromodominio de CBP/p300;

_% es el punto de unidn a L que conecta covalentemente SB-CBP/p300 a B-AR,;

0 R32 comprende _2 y L que conecta covalentemente SB-CBP/p300 a B-AR esta unido a
R32:

cada R? es independientemente hidrégeno, C,-Cg alquilo sustituido o no sustituido, C;-Cg
fluoroalquilo sustituido o no sustituido, -C(=0)R®?, 0 -C(=O)N(R"),;

cada R3* es independientemente hidrégeno o C;-Csalquilo sustituido o no sustituido;

cada R3% es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros sustituido o no sustituido, -CN, -OH, -OR?, o0 -N(RP®),;

mesO0,1, 2, 304;

cada R?" es independientemente hidrégeno, halégeno, C,-Cg alquilo sustituido o no
sustituido, C,-Cg fluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cg heteroalquilo sustituido o no
sustituido, C3-Cg cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R?, -OC(=0O)N(RP),, -OC(=0)OR?, -OC(=0O)N(RP),,
-SRP, -S(=0)R?3, -S(=0),R?, - S(=0),0R®?, -S(=0),N(RP),, -N(R"),, -NR"C(=O)N(R®),, -
NRPC(=0)R?, -NRPC(=0)OR?, - NRPS(=0),R?, -C(=O)RP, -C(=0)ORP, 0 -C(=O)N(RP®),;

Y es -C(R%*),- 0 C(=0);

cada X3 es independientemente CR?” o N;

cada R®° es independientemente hidrogeno, halégeno, C,;-Cq alquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cg fluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cg heteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R?, -OC(=0O)N(RP),, -OC(=0)0OR?, -SRP, -S(=0)R3,
-S(=0),R?, -S(=0),0RP, -S(=0),N(R"),, -N(RP),, -NRPC(=O)N(RP),, -NRPC(=O)R?, -
NRPC(=0)OR?, -NRPS(=0),R?, -C(=0)RP, -C(=0)ORP®, 0 -C(=0)N(R"),;

qges0,1,2, 3,04

cada R3! es independientemente hidrogeno, halégeno, C,;-Cg alquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cg fluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-C¢ heteroalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cefluoroalquilo, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R2, -OC(=0O)N(R®),, -



OC(=0)OR?, -SRP, -S(=0)R?3, -S(=0),R3, -S(=0),0R", -S(=0),N(RP),, -N(R"),, -
NRPC(=O)NRP, -NRPC(=0)R?, -NRPC(=0)OR?, -NRPS(=0),R?, -C(=0)R®, -C(=O)OR®, o -
C(=O)N(R®):;

cada R3 es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cealquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -OH, -OR?, 0 -N(Rb);

El anillo B es un heterocicloalquilo fusionado, sustituido o no sustituido, de 5 o 6 miembros;
cada R2 es independientemente sustituido o no sustituido C;-Cgalquilo, sustituido o no
sustituido C;-Cgfluoroalquilo, sustituido o no sustituido C,-Cgheteroalquilo, sustituido o no
sustituido Cs-Cgcicloalquilo, sustituido o no sustituido heterocicloalquilo monociclico de 3 a
8 miembros, sustituido o no sustituido arilo, sustituido o no sustituido heteroarilo
monociclico;

cada RP® es hidrégeno independientemente sustituido o no sustituido C,-Cgalquilo, sustituido
0 no sustituido C;-Cgfluoroalquilo, sustituido o no sustituido C,;-Cgheteroalquilo, sustituido o
no sustituido Cs-Cgcicloalquilo, sustituido o no sustituido heterocicloalquilo monociclico de
3 a 8 miembros, sustituido o no sustituido arilo, sustituido o no sustituido heteroarilo
monociclico;

0 dos RP en el mismo atomo N se toman junto con el atomo N al que estan unidos para
formar un cicloalquilo un heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido.

49. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 45-48, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcién que ocupa la region del estante
lipofilico (LPF) del bromodominio de CBP/p300 es R%?, en donde:

R32 es hidrégeno, C;-Csalquilo sustituido o no sustituido, C,-Csalquenilo sustituido o no
sustituido, C,-Cgalquinilo sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, Cs-C,cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 12
miembros sustituido 0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido

0 no sustituido;
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Z' es -NR¢-, -O-, 0 -S-;

R¢ es hidrégeno o C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido;

R2¢ es hidrogeno, C;-Cealquilo sustituido o no sustituido, C;-Cefluoroalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no
sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido;

cada X2 es independientemente -CR3°- o0 -N-;

cada X3 es independientemente -CR?’- 0 -N-;

cada R?’ es independientemente hidrogeno, halégeno, C;-Cq alquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cg fluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cg heteroalquilo sustituido o no
sustituido, C3-Cg cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R?, -OC(=0O)N(RP),, -OC(=0)0OR?, -OC(=0)N(RP),,
-SRP, -S(=0)R?, -S(=0);R?, - S(=0),0RP, -S(=0),N(R®),, -N(R®),, -NRPC(=O)N(RP),, -
NRPC(=0O)R?, -NRPC(=0)OR?, - NRPS(=0),R?, -C(=0O)RP, -C(=0O)OR?, 0 -C(=O)N(RP);
pes0,1,203;

R28 es hidrégeno o C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido;

R?° es hidrégeno, C,-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgfluoroalquilo sustituido o no
sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no
sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido;

Y es -C(R*),- o N(R?8)-;

cada R®° es independientemente hidrogeno, halégeno, C;-Cq alquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cq fluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,;-Cg heteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R?, -OC(=0O)N(RP),, -OC(=0)OR?, -SRP, -S(=0)R3,
-S(=0),R?, -S(=0),0RP, -S(=0),N(R"),, -N(RP),, -NRPC(=O)N(RP),, -NRPC(=O)R?, -
NRPC(=0)OR?, -NRPS(=0),R?, -C(=0O)RP, -C(=0)ORP®, 0 -C(=O)N(RP),;



ges0,1,2, 3, 04

o0 R%?es -L-C;

L es C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, o C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido;
C es Cj;-Cgeicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

cada R2 es independientemente sustituido o no sustituido C;-Cgalquilo, sustituido o no
sustituido C;-Cgfluoroalquilo, sustituido o no sustituido C,-Cgheteroalquilo, sustituido o no
sustituido Cs-Cgcicloalquilo, sustituido o no sustituido heterocicloalquilo monociclico de 3 a
8 miembros, sustituido o no sustituido arilo, sustituido o no sustituido heteroarilo
monociclico;

cada RP es independientemente hidrogeno, C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-
Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cg¢heteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-
Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido
0 no sustituido;

0 dos R’ en el mismo atomo N se toman junto con el atomo N al que estan unidos para
formar un cicloalquilo un heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido.

50. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 45-49, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcién que ocupa la

region del bucle BC del bromodominio de CBP/p300 es R*?, en donde:



H
: 9 9 9
Y} YYyY
H
N
....L.. ) . ....L... § cada uno de los cuales esta

sustituido o no.

51. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 41-50, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcién gue comprende

Re R35)m

RZB
Lj:( %
35 R26
un mimeético de acetil-lisina comprende: R )m

R32 35 32
- 1w, R

N 2 N,
L, JN F\ | N
A N za'N {
(R35)m R32 o R
52. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 51, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde:



xz x3 N‘—R26 R27
R¥ )

N Z1 R30) P
R32 g5 mdum

R?7 es hidrégeno, C,-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no

sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido 0 no sustituido, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, -CN, -OH o
-OR%y

cada R? es independientemente hidrégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-
Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, -CN,
-OH, 0 -OR%; y

cada R? es independientemente C,.Cg alquilo sustituido o no sustituido.

53. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 52, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

cada R?’ es independientemente hidrégeno, -CHs, -CH,CHs, -F, -CHF,, -CF3, -CN, -OH, -
OCHgs;, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, tetrahidrofurano, tetrahidropiranilo, fenilo,
pirazolilo, 1-metilpirazolilo, piridinilo o pirimidinilo.

54, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 51-53, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcién que comprende

R28
hj

un mimeético de acetil-lisina comprende: (R%)m
55. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 51-53, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcién que comprende

R32
R
N
N | N
N
un mimético de acetil-lisina comprende: - .
56. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 51-55, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
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57. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 41-50, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcion que comprende

RZS R32
3
R3O)qT
. £ - e 28 R31
un mimético de acetil-lisina comprende R
RZE
N R31
~
(R3U)q ﬂ
Y.._N R32
hzs R3
58. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 57, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcion que comprende un mimético de

acetil-lisina comprende

H R32 H R32
H N R3
N R N R31 N R31 a0 -
(R30)q.£ (RSO)qL (Rao)q_/: (R )q S\
>\N S\N >\N R32 CH H R32
O H R , CHz; H R31 , o) H R31 0 3 R31
59. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 57, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcidon que comprende un mimético de

~C

acetil-lisina comprende H R3
en donde:
RZQ
‘N‘I\{ Vi N’R26
R ) =N
R32es Ty

cada R?" es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cealquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R?, -OC(=0O)N(RP),, -OC(=0)0OR?, -SRP, -S(=0)R3,
-S(=0),R?, -S(=0),0RP, -S(=0),N(R"),, -N(RP),, -NRPC(=O)N(RP),, -NRPC(=O)R?, -
NRPC(=0)OR?, -NRPS(=0),R?, -C(=0O)RP, -C(=0)ORP®, 0 -C(=0O)N(RP),.



60. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 57-59, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

N\ A
N—N N-N N-‘N =N,
]
=N
F
@) L
R* es . F

61. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 41-50, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcién que comprende

o< Df\
R34
R RM
S R% hm i‘d R
0= 0= 0=
N:©i/ N R32 N:Q/ 0 "N R32
R R R34 R
R:az RE"" .\ ‘]f
0 N

R34

un mimético de acetil-lisina comprende

62. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 61, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcidon que comprende un mimético de

s N
0= 0=
N Rr%2 N

acetil-lisina comprende / , /
pese
R32
63. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 61-62, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
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64. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 61, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcion que compone un mimético de

R32
HaC._~
o7y
acetil-lisina compone: CHs :
65. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 61 o 64, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

eoul L\f
R27 =N
R32 es -l- ,

66. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 61, 62, 64,

0 65, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

N=
—N_ I!l Na pL |
= N
"oy 000 ™ o
N e F e e
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67. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 41-50, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcién que comprende

R32 X3
I I YR

Rz X% N

un mimético de acetil-lisina comprende e ,
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68. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 67, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porcién que comprende un mimético de

R34 /(Ras)r
O.__N
S
0 N
R27 R37
acetil-lisina comprende R’ , en donde:

cada R?" es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cealquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, -CN, -OH, -OR?2 0 -N(RP®),;

R33 es hidrogeno, C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no
sustituido, o C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido;

R34 es hidrégeno o C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido;

cada R*® es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, C5-Cgcicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R?, -OC(=0O)N(RP),, -OC(=0)OR?,
-S(=0)R?, -S(=0),R3, -S(=0),0R?, -S(=0),N(RP),, -N(RP),, -NR°C(=O)N(R®),, -NRPC(=0O)R?,
-NRPC(=0)OR?, -NR?S(=0),R?, -C(=0)R®, -C(=0O)OR®, 0 -C(=O)N(R"),;

res0,1,2, 304

69. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 67, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R34

N O._N
G N\>_R32 R33 “g’ N‘>—R3"’
R?T N
R27 B os A



70. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 67, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde la porciéon que comprende un mimético de

32

R32 N R N
\N—R32 N
Ty A

acetil-lisina comprende > R%:
71. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 67-70, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

O
N
\
. F N N
. A .0 :
72. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 67-70, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

H 0 P
o-N HN—N Sf—l*\l N O “
Y
R* es . e . . .

S0 o 10
°???@@
. . r .0 r\CHa- 73.

Un compuesto inhibidor condicional heterobifuncional de la formula (1), o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este:

SB-CBP/p300 — L [ B-AR

en donde:

SB-CBP/p300 es un ligando silencioso del bromodominio de la proteina de unién a CREB
humana (CBP) o de la proteina de unién a E1A humana p300 (p300) (CBP/p300), en donde
el ligador de CBP/p300 comprende:



- una porcion mimética de acetil-lisina que se une al sitio de union de acetil-lisina
(KAc) del bromodominio de la proteina de unién a CREB humana (CBP) o de la proteina de
union a E1A humana p300 (p300) (CBP/p300) y tiene la estructura:

35
(Rr\)m .
rRE-N_ N
N
R323

R?8 es -C(=0)CHg, -C(=0)CH,CHg, -C(=0O)NH,, -C(=O)NH(CHz3); 0 -C(=O)NH(CH,CHy);
R32 es una porcién que ocupa la region del bucle BC del bromodominio de CBP/p300;

R322 es una porcién que ocupa la regién del estante lipofilico (LPF) del bromodominio de
CBP/p300;

cada R® es independientemente hidrégeno, C,-C,alquilo o C;-C,fluoroalquilo;

mesO0,1,2 304

L es un ligador opcional,

donde L esta unido covalentemente al grupo R3%, o en la posicién ocupada por R3?, o el
grupo R3?%2; B-AR es un ligador del receptor de andrégenos (AR), donde B-AR comprende:
- un grupo de cabeza que ocupa el dominio de unién al ligando (LBD) del AR y est4
unido covalentemente a un ndcleo con una porcion de cola unida covalentemente a la

porcion del nucleo; donde B-AR tiene la estructura de la formula (D):

, formula (D);

x1 R1a
|

R1
4 N
_ f\/\r/ %1
/
Z S Rib i § i
en donde el grupo de cabeza es , 0 R, y el grupo de cabeza esta

unido covalentemente a Z en la posicion (%), y L esta unido en la posicién *;

Z es -O-, -NH- o -N(C,-C,alquilo)-;

cada X! es independientemente -CR*- 0 -N-;

R12 es -CN, -NO,, -C(=0O)R5, -C(=0)OR?, 0 -C(=0O)N(R®);

R es hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo sustituido o no sustituido, C;-C,fluoroalquilo, -CN,
-OH o0 -OR#%;

R1c es hidrogeno, halégeno, C;-C,alquilo, C;-Cyfluoroalquilo o -CN;



cada R? es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo, C,-Cfluoroalquilo, -CN,
-OH 0 -OR#%;

cada X es independientemente -CR3- 0 -N-;

cada R3 es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo, C,-Cfluoroalquilo, -CN,
-OH, -OR* 0 -N(R®),.

cada R* es independientemente sustituido o no sustituido C;-C,alquilo, o C;-Cyfluoroalquilo;
cada R® es independientemente hidrégeno, C;-C,alquilo sustituido o no sustituido, Cs-
C,fluoroalquilo; y cadases 1,20 3.

74. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 73, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R32 es hidrégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, Cs-C,cicloalquilo sustituido o no

sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 12 miembros sustituido o no sustituido;

RZB
‘N-N 26
\ X2 y3
R27 RY ’ 3 X
{RSO) ;\ I S N—N (R30} ( / X (RSD) _r 4 ";(2
p e . ,\ ! P q \ xZ P KN --.xz'
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R32.1 es 7_l__ (R )p‘ . __L_ ) H_L_
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E’I X2 {Rao)p
N~ ~x*
el

al menos un X?es -CR3%- y como maximo dos X? son -N-;

Z' es -NR¢- 0 -O-;

R¢ es hidrégeno o Cyealquilo;

R26 es hidrégeno, C;-Cjalquilo sustituido o no sustituido, C;-C,fluoroalquilo, C;-
Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o
no sustituido;

X3 es -CR?- 0 -N-;

R?7 es hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo sustituido o no sustituido, C;-C,fluoroalquilo, Cs-
Cgcicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o
no sustituido, fenilo sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido o no
sustituido, -CN, -OH, -OR?, -N(R®),, -NRPC(=0)R?, -C(=0)RP, -C(=0O)ORP, 0 -C(=O)N(R®);;



N

N._.=N N__=

R

pes0,1,203;
R2% es hidrégeno, C;-C,alquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no
sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido;
Y es -C(R%*),- o N(R?8)-;
cada R*° es independientemente hidrogeno, halégeno, C;-C,alquilo, C;-Cyfluoroalquilo, C;-
Csheteroalquilo sustituido o no sustituido, -CN, -OH o -OR?;
ges0,1,2, 3, 04
cada R2 es independientemente C;-Cjalquilo, C;-Cgfluoroalquilo, Cs-Cgcicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 6 miembros sustituido o no
sustituido, fenilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo monociclico sustituido o no
sustituido;
cada RP es independientemente hidrégeno, C;-C,alquilo, C;-C,fluoroalquilo, Cs;-
Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 6 miembros
sustituido o no sustituido, fenilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo monociclico
sustituido o no sustituido;
o dos RP en el mismo atomo N se toman junto con el atomo N al que estan unidos para
formar un cicloalquilo un heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido.
75. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 73-74, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
R?7 es hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo, C;-Cyfluoroalquilo, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o0 no sustituido, fenilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, -CN, -OH, -OR?, -N(R®),, -NR°C(=O)R2, -NRPC(=0)OR?, -NRPS(=0),R?, -



C(=O)R, -C(=0)ORY?, 0 -C(=0)N(RY);;

L.GR Fddooen ¢

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 73-75, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

fPY??i??

los cuales no esta sustituido o esta sustituido con F, Cl, Br, -CHs;, -CD3, -CH,CH3, -CH,F, -
CHF,, -CF3 -CH,CH,F, -CH,CHF, -CH,CF;, -CN, -C(=0O)CHj; -C(=O)CH,CHs, -
C(=0)CH;F, -C(=0O)CHF,, -C(=0)CF3, -C(=0O)CH,CH,F, -C(=0O)CH,CHF,, -C(=O)CH,CFs, -
C(=0)CD3, 0 -SO,CHj3, -SO,CH,CHj3, -SO,CD3, 0 -SO,CH,CD3.

, cada uno de

R30
R26 xeye (R )p 2
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al menos un X? es -CR®%- y como maximo dos X2 son -N-;

cada R? es independientemente hidrégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-
Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-
Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido
0 no sustituido, -CN, -OH o0 -OR?; y

cada R? es independientemente C,.Cg alquilo sustituido o no sustituido.

77. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 73-76, 0
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R?7 es hidrégeno, -CHjs, -CH,CHg;, -CH,CH,CHj;, -CH,(CHj3),, -(CHa)s, -F, -CHF,, -CF3, -CN,

-OH, -OCHg, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, tetrahidrofurano, tetrahidropiranilo, fenilo no



sustituido o sustituido, pirazolilo no sustituido o sustituido, piridinilo no sustituido o

sustituido, o pirimidinilo no sustituido o sustituido; o

R?ﬁ
#
M=N

%
R?7 es X

cuales no esta sustituido o esta sustituido con F, Cl, Br, -CHj;, -CD3, -CH,CHj;, -CH,F, -CHF»,
-CF3, CN, -C(=0)CHgs;, -C(=0)CH,F, -C(=0)CHF,, -C(=0)CFs3, -C(=0)CDs.

78. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 73-77, 0 una sal o solvato

= cada uno de los

farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

H
R32 es s » 0 - en donde el ligador opcional esta unido covalentemente al
nitrégeno del grupo R3?;

0 R% estd ausente y L esta unido covalentemente a la porcién mimética de acetil-lisina en

la posicion ocupada por R3?; y



79. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 73-78, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:



#

. endonde

_i#
es el punto de union al ligador opcional.
80. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 73, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde el grupo principal es:

R R!
N N=N, A~ =N
CN Ng_CN X " e
| . “«N,N\f . _N-”/
R'ﬂﬂ R1b R“:
. . .0



R1® es hidrégeno, F, Cl, Br, |, -CHs, -CD3, -CH,CHs, -CH,F, -CHF,, -CF3, -OH, -OCF3, -OCHs,
-O CH,CHg, -OCD3, -OCH,CD; 0 -CN;

cada R*¢ es hidrégeno, F, Cl, Br, -CHg, -CD3, -CH,F, -CHF; 0 -CF5;

cada R? es independientemente hidrégeno, F, Cl, Br, |, -CH3, -CD3, -CH,CHjs, -CH,F, -CHF,,
-CF3, -CH,CH,F, -CH,CHF,, -CH,CF3, -OH, -OCF3, -OCH3, -OCD3 0 -OCH,CHs.

81. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 73, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde el grupo principal se selecciona de:
CH
CN 3
CN \/@r CN CN CN CN
F
X : :CFa X : :CH3 CH, \/@m \/Q:o/
? N.__CN
CN NH, N_CN “ _N__CN _N._CN
< N ol 9§
o CF, CF, £ CF, CH,

/

SN o< oli< auNe-Tor]
\/Q’/ \N\z

82. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-81, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
(R35)m R32

RZB‘NF / N

~N
SB-CBP/p300 tiene la siguiente estructura: R
R28 es -C(=0)CHj; 0 -C(=O)NH(CHy);
cada R® es independientemente hidrégeno, -CHs, -CH,F, -CHF,, -CF3;
mesO0,102;
H
o O0— °N N hn N

R32 es » » ’ » » 0 » cada uno de los cuales no

esta sustituido o esta sustituido con F, -CHs, -CH,F, -CHF, 0 -CF3;



0 R32esta ausente y el ligador opcional esta unido covalentemente a la porcion mimética de

acetil-lisina en la posicion ocupada por R%?;

RZQ
‘N-N
Y 27 27 R*® Yo X2 X2-x3
a0y (L R N NN o, L 7 X gy < %
(R | / (R)qL\ \XZ(R)pt\ =i
Z 217X % & N Sx2 N
R s ke B , . , e
Rﬂﬂ)
P X2
[I X

al menos un X2 es -CR30%- y como maximo dos X2 son -N-;

R? es hidrégeno, C;-C,alquilo, C;-C,fluoroalquilo, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no
sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros sustituido 0 no sustituido;

R?7 es hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo, C,-C,fluoroalquilo, Cs-Cecicloalquilo sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros sustituido o no sustituido, fenilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, -CN, -OH, -OR2 0 -N(RP),;

26 26 26 26
RZﬁ RZB REG R R )R\ R
14 /! r
7 N N—=N N-N Ny N"N 'ﬂ =
Z Q—" /-) Q_’J /:N | = I\_I /_) N.__= N
or R es i ) : . : X .0

cada R es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo, C;-Cyfluoroalquilo, -
CN, -OH o -OR¥;

R2 es C,-C,alquilo;

cada RP es independientemente hidrogeno o C,.Cgalquilo;

donde L esta unido covalentemente al grupo R32, o en la posicién ocupada por R%, o en la

posicion ocupada por R?;



-~ 1

B-AR tiene la estructura: /S&x

cada X es independientemente -CR3- 0 -N-;

X! es -CR*- 0 -N-;

R1® es hidrégeno, F, Cl, -CHjs, -CH,F, -CHF,, -CF; 0 -OCF3;
R? es hidrégeno, F, Cl, -CHg, -CH,F, -CHF, 0 -CF3;

o, R
¥,

RIN

cada R2 es independientemente hidrégeno, F, Cl, Br, -CHj;, -CH,F, -CHF,, -CF3, -OH, -OCF;,
-OCH; o0 -CN.
83. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 82, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

CN
X' _eN CN CN CN CN
[ F
FNR1 os CF3 E CH, o o~
84. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 82-83, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

N
R32 es y Y : en donde el ligador opcional esta unido covalentemente al
nitrégeno del grupo R%?;

0 R32 esta ausente y el ligador opcional esta unido covalentemente a la porcion mimética

de acetil-lisina en la posicién ocupada por R%?;



RZ7 X2:x3 (R\w)p X2 5 x2 R ;
Z1 X N N7 = ANz X

R32a ag . (Rao)[ e . woedi
al menos un X? es -CR3%- y como maximo dos X? son -N-;
X3 es -CR?’- 0 -N-;
Z' es -NH- o0 -O-;
R26 es hidrogeno, C;-Cjalquilo, C;-Cyfluoroalquilo, Cs-Cecicloalquilo sustituido o no
sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros sustituido o no sustituido;
R2?7 es hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo, C;-Cyfluoroalquilo, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros sustituido o no sustituido, fenilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no
sustituido, -CN, -OH, -OR2 0 -N(RP),;

26 RZG R25 R26 RZE RZS . y

R 1
/

N—N N NJ‘§N N7 I(L\N

0] R27L:’ /f | = k_l /“) N.__= N: /ﬂ)

es . . \ , 0

cada R es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-C,alquilo, C;-C,fluoroalquilo, -
CN, -OH o0 -OR&,
85. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 82-84, o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R32 es




Z! es -NH- u -O-;

#
_i es el punto de unién al ligador opcional.
86. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-81, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300 tiene la

estructura de férmula (llIb):

Formula (111b)

en donde:

X? es -CR®- 0 -N-;

X3 es -CR?"- 0 -N-;

cada R? es independientemente hidrogeno, halégeno, C,-Cg alquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cg fluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cg heteroalquilo sustituido o no
sustituido, C5-Cg cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o0 no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R?, -OC(=0O)N(RP),, -OC(=0)OR?, -OC(=0O)N(RP),,
-SRP, -S(=0)R?, -S(=0),R?, - S(=0),0RP, -S(=0),N(R®),, -N(RP),, -NRPC(=O)N(RP),, -
NRPC(=0)R?, -NRPC(=0)OR?, - NRPS(=0),R?, -C(=0O)RP, -C(=0O)OR?, 0 -C(=O)N(RP);

R28 es hidrogeno, C;-Csalquilo sustituido o no sustituido, C;-Csfluoroalquilo sustituido o no
sustituido, -C(=O)R®, 0 -C(=O)N(RP);

cada R es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cjalquilo, C;-Cyfluoroalquilo, -
CN, -OH o0 -OR%,

yeslo?2;

cada R2 es independientemente sustituido o no sustituido C;-Cgalquilo, sustituido o no
sustituido C;-Cgfluoroalquilo, sustituido o no sustituido C,-Cgheteroalquilo, sustituido o no
sustituido Cs-Cgcicloalquilo, sustituido o no sustituido heterocicloalquilo monociclico de 3 a
8 miembros, sustituido o no sustituido arilo, sustituido o no sustituido heteroarilo
monociclico;

cada RP es independientemente hidrégeno, C;-Csalquilo sustituido o no sustituido, Ci-
Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, CC,-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-

Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros



sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo monociclico sustituido
0 Nno sustituido;

0 dos RP en el mismo atomo N se toman junto con el a&tomo N al que estan unidos para
formar un cicloalquilo un heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido.

87. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-81, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300 tiene la

estructura de formula (llic):

=N
A |
28 21‘@’<\:N\st

~ 27
N (R%)p
B
N
A
Formula (llic)

en donde:

R26 es hidrogeno, C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no
sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido;

cada R?’ es independientemente hidrogeno, halégeno, C,;-Cq alquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cg fluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cg heteroalquilo sustituido o no
sustituido, C3-Cg cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R?, -OC(=0O)N(RP),, -OC(=0)OR?, -OC(=0O)N(RP),,
-SRP, -S(=0)R?, -S(=0);R?, - S(=0),0RP, -S(=0),N(R®),, -N(RP),, -NRPC(=O)N(RP),, -
NRPC(=0)R?, -NRPC(=0)OR?, - NRPS(=0),R?, -C(=0O)RP, -C(=0O)OR?, 0 -C(=O)N(RP);
pesO0,1,203;

R?8 es hidrégeno, C,-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgfluoroalquilo sustituido o no
sustituido, -C(=0O)R?, 0 -C(=0O)N(RP),;

7! es -NR¢-, -O- 0 -S-;

Re es hidrégeno o C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido;

cada R? es independientemente sustituido o no sustituido C;-Csalquilo, sustituido o no
sustituido C;-Cgfluoroalquilo, sustituido o no sustituido C,-Cgheteroalquilo, sustituido o no
sustituido Cs-Cgcicloalquilo, sustituido o no sustituido heterocicloalquilo monociclico de 3 a
8 miembros, sustituido o no sustituido arilo, sustituido o no sustituido heteroarilo
monociclico;

cada RP es independientemente hidrégeno, C;-Csalquilo sustituido o no sustituido, Ci-



Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-
Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo monociclico sustituido
0 Nno sustituido;

o dos RP en el mismo atomo N se toman junto con el a&tomo N al que estan unidos para
formar un cicloalquilo un heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido.

88. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-81, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300 tiene la

estructura de formula (11ld-1) o (llld-2):

Formula (Illd-1) 0 Formula (11ld-2)

en donde:

R2¢ es hidrégeno, C;-Cealquilo sustituido o no sustituido, C;-Csheteroalquilo sustituido o no
sustituido, Cj-Cgcicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros sustituido o no sustituido;

cada R?" es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cealquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R?, -OC(=0O)N(RP),, -OC(=0)OR?, -OC(=0)N(RP),,
-SRP, -S(=0)R3, -S(=0),R?, -S(=0),0RP, -S(=0),N(R"),, -N(RY),, -NR°C(=O)N(R®),, -
NRPC(=0)R?, -NRPC(=0)OR?, -NRPS(=0),R?, -C(=0)R®, -C(=0)OR®, 0 -C(=O)N(R"),;
pes0,1,203;

R2% es hidrégeno, C,-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-Csfluoroalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgcicloalquilo sustituido o no
sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido;

cada R* es independientemente hidrogeno, halégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R?, -OC(=0)N(RP®),, -OC(=0)OR?, -SR", -S(=0)R?,



-S(=0),R?, -S(=0),0RP, -S(=0),N(R");, -N(RY),, -NRPC(=O)N(RP),, -NRPC(=O)R?, -
NRPC(=0)OR?, -NRPS(=0),R?, -C(=0O)RP, -C(=0)ORP®, 0 -C(=O)N(RP),;

qes0,1,2, 3,04

cada R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, C;-Cealquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, C,-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0O)R?, -
OC(=O)N(RP),, -OC(=0)OR?, -SRP, -S(=0)R?3, -S(=0),R?3, -S(=0),0R", -S(=0),N(R),, -
N(RP),, -NRPC(=O)NR®P, -NRPC(=0O)R2, -NRPC(=O)OR?, -NRPS(=0),R% -C(=O)R®, -
C(=0O)OR®, 0 -C(=0O)N(R"),;

Y es -C(R%*),- 0 C(=0);

cada R2 es independientemente sustituido o no sustituido C;-Cgalquilo, sustituido o no
sustituido C;-Cgfluoroalquilo, sustituido o no sustituido C,-Cgheteroalquilo, sustituido o no
sustituido Cs-Cgcicloalquilo, sustituido o no sustituido heterocicloalquilo monociclico de 3 a
8 miembros, sustituido o no sustituido arilo, sustituido o no sustituido heteroarilo
monociclico;

cada RP es independientemente hidrégeno, C;-Csalquilo sustituido o no sustituido, Ci-
Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-
Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo monociclico sustituido
0 no sustituido;

o dos RP en el mismo atomo N se toman junto con el atomo N al que estan unidos para
formar un cicloalquilo un heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido.

89. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-81, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300 tiene la

estructura de férmula (llle):

Férmula (llle)

en donde:
X2es CR?" o N;



cada R?" es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cealquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no sustituido. heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, OC(=0)R?, -OC(=0O)N(RP),, -OC(=0)0OR?, -OC(=0)N(RP),,
-SRP, -S(=0)R3, -S(=0),R?3, -S(=0),0RP, -S(=0),N(R"),, -N(RY),, -NR’C(=O)N(R®),, -
NRPC(=0)R?, -NRPC(=0)0OR?, -NR"S(=0),R?, -C(=0)R®, -C(=0)ORP?, 0 -C(=O)N(R®),;
pes0,1,203;

R28 es hidrégeno, C,-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no
sustituido, -C(=O)RP, 0 -C(=O)N(RP),;

R32 es hidrégeno, C,-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no
sustituido, o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido;

El anillo A esta ausente o sustituido 0 no sustituido Cs-Cgcicloalquilo, heterocicloalquilo de
3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

cada R2 es independientemente sustituido o no sustituido C;-Csalquilo, sustituido o no
sustituido C;-Cgfluoroalquilo, sustituido o no sustituido C,-Cgheteroalquilo, sustituido o no
sustituido Cs-Cgcicloalquilo, sustituido o no sustituido heterocicloalquilo monociclico de 3 a
8 miembros, sustituido o no sustituido arilo, sustituido o no sustituido heteroarilo
monociclico;

cada RP es independientemente hidrégeno, C;-Csalquilo sustituido o no sustituido, Ci-
Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-
Cecicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo monociclico sustituido
0 Nno sustituido;

o dos RP en el mismo atomo N se toman junto con el atomo N al que estan unidos para
formar un cicloalquilo un heterociclo que contiene N sustituido 0 no sustituido.

90. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-89, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300 tiene una

de las siguientes estructuras:
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El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-89, en

donde SB-CBP/p300 tiene una de las siguientes estructuras:




0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este.
92. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-89, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300 tiene una

de las siguientes estructuras:



93. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-89, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde SB-CBP/p300 tiene una

de las siguientes estructuras:









94, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-93, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde L esta ausente.

95. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-93, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde L comprende C;-Csalquilo
sustituido o no sustituido, C;-Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo
sustituido o no sustituido, C3-C;qcicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de
3 a 10 miembros sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo
sustituido o no sustituido, o combinaciones de estos.

96. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-93, 0 una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde L estd ausente o

cada A estd independientemente ausente, sustituido o no sustituido monociclico Cs-

, en donde:

Cyocicloalquilo, sustituido o no sustituido biciclico puenteado Cs-Cjqcicloalquilo, sustituido o
no sustituido biciclico fusionado C;-C,qcicloalquilo, sustituido o no sustituido biciclico espiro
Cs-Cyocicloalquilo, sustituido o no sustituido heterocicloalquilo monociclico de 3 a 10
miembros, sustituido o no sustituido biciclico puenteado heterocicloalquilo de 3 a 10
miembros, sustituido o no sustituido biciclico fusionado de 3 a 10 miembros, sustituido o no
sustituido biciclico espiro de 3 a 10 miembros, sustituido 0 no sustituido arilo, sustituido o
no sustituido, o sustituido o no sustituido heteroarilo, en donde cada A esta
independientemente sustituida o no sustituida con x R?®;

N A A Za 1l

cada L! estd ausente de forma independiente,

ooy i Joy by 5 PR
AP R YT, g AsViNa o2}

en donde cada L' esta independientemente sustituido o no sustituido con x R?;
nesli, 2, 3,4,5,06;



cada x es independientemente 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 0 8;

cada R?2 es independientemente hidrégeno o C;-Csalquilo sustituido o no sustituido; y
cada R? es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Cgalquilo sustituido o no
sustituido, C;-Cgfluoroalquilo sustituido o no sustituido, C,-Cgheteroalquilo sustituido o no
sustituido, Cs-Cgcicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, -CN, -NO,, -OH, -OR?, -OC(=0)R3, -OC(=0O)N(R®),, -OC(=0)OR?3, -SR®, -
S(=0)R3, -S(=0),R?, -S(=0),0R®, -S(=0),N(RP),, -N(RP?),, -NR"C(=O)N(RP®),, -NR°C(=0)Rs,
-NRPC(=0)OR?, -NR?S(=0),R?, -C(=0O)R®, -C(=0O)OR?®, 0 -C(=O)N(RP);

cada R2 es independientemente sustituido o no sustituido C;-Cgalquilo, sustituido o no
sustituido C;-Cgfluoroalquilo, sustituido o no sustituido C,-Cgheteroalquilo, sustituido o no
sustituido Cs-Cgcicloalquilo, sustituido o no sustituido heterocicloalquilo monociclico de 3 a
8 miembros, sustituido o no sustituido arilo, sustituido o no sustituido heteroarilo
monociclico;

cada R® es independientemente hidrégeno, C;-Csalquilo sustituido o no sustituido, Ci-
Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cgheteroalquilo sustituido o no sustituido, Cs-
Cgcicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido
0 Nno sustituido;

0 dos RP en el mismo atomo N se toman junto con el atomo N al que estan unidos para
formar un cicloalquilo un heterociclo que contiene N sustituido o no sustituido.

97. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 96, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

O, g o,

cada A esta independientemente ausente,
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(LY), esté ausente,
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98. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-93, o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de €&te, en donde L est4d ausente o

l C (Ul"_@_l en donde:

cada

A
N S Y

esta independientemente ausente,
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cada Lt esta independientemente ausente,

M XY XN X0y AT Aoy

Ao Jy Ay O X X m)‘ N O @\

nes 1, 2 o 3; cada x es independientemente 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

cada R2 es independientemente hidrégeno o C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido; y
cada R es independientemente hidrégeno, halégeno o C;-Cgalquilo sustituido o no
sustituido.

99. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 96-98, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

(LY), esta ausente,
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100. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-99, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde L tiene una de las siguientes

estructuras:
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este.
101. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-99, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde L tiene una de las siguientes

estructuras:
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102. Un compuesto de la Tabla 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este.

103. Un complejo ternario estable que comprende:

a. una o mas proteinas dependientes de la enfermedad (DDP);
b. Receptor de andrégenos (AR); y
C. compuesto inhibidor condicional heterobifuncional de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1-105;

en donde DDP y AR estan presentes en una célula de interés (COIl) y la abundancia relativa
de AR en la COIl es mayor que la abundancia relativa de DDP en COlI.

104. El complejo ternario estable de acuerdo con la reivindicacion 103, en donde DDP es
la proteina ATM (ataxia-telangiectasia mutada), la proteina ATR (ataxia telangiectasia y
Rad3 relacionada), la quinasa Aurora A (AurkA), AurkB, la proteina quinasa relacionada
con el ciclo de division celular 7 (CDC?7), la quinasa de punto de control 1 (CHK1), CHK2,
la quinasa dependiente de ciclina 1 (CDK1), CDK2, CDK4, CDK5, CDK6, CDK9, la ADN
metiltransferasa 1 (DNMT1), la exportina 1 (XPO1), la histona deacetilasa 1 (HDAC1),
HDAC2, HDACS, el miembro 11 de la familia de la kinesina (KIF11), la quinasa de la
proteina quinasa activada por mitogeno 1 (MEK1), MEK2, Myc, la proteina 8 regulada
negativamente durante el desarrollo expresada en células precursoras neuronales
(NEDD8), SMARCAZ2/4, CREB- proteina de unién (CBP)/p300, proteina 5 que contiene
repeticiones WD (WDRS5), factor 1 asociado a DDB1 y CUL4 (DCAF1), fosfatidilinositol-3

quinasa (PI3K), proteina arginina metiltransferasa 5 (PRMT5), subunidad 1 del factor de



empalme 3b (SF3B1), WEEL, subunidades del proteasoma 20S, coactivador 1 del receptor
de esteroides (SRC1), SRC2 o SRC3.

105. El complejo ternario estable de acuerdo con la reivindicacion 103, en donde DDP es
Aurora quinasa A (AurkA), quinasa de punto de control 1 (CHK1), CHK2, CDK4, CDKB®,
Myc, SMARCAZ2/4, proteina de unibn a CREB (CBP)/p300, proteina 5 que contiene
repeticiones WD (WDRS5), DDB1- y factor asociado a CUL4 1 (DCAF1), fosfatidilinositol-3
quinasa (PI3K) o WEEL.

106. El complejo ternario estable de acuerdo con la reivindicacién 103, en donde la DDP
es la proteina de union a CREB (CBP)/p300.

107. Un complejo ternario estable que comprende:

a. CBP/p300;
b. Receptor de andrégenos (AR); y
C. compuesto inhibidor condicional heterobifuncional de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1-105; en donde CBP/p300 y DP estan presentes en una célula de
interés (COI) y la abundancia relativa de DP en la COIl es mayor que la abundancia relativa
de CBP/p300 en la COI.

108. Un método para inhibir selectivamente la actividad de una proteina dependiente de la
enfermedad (DDP) en una célula de interés (COI) de un mamifero que comprende
administrar un compuesto heterobifuncional de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-102, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde
la COI expresa el receptor de androgenos (AR).

109. EI método de acuerdo con la reivindicacion 108, en donde el compuesto
heterobifuncional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-102, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de este, inhibe la actividad de la DDP en la COI pero
no inhibe la actividad de la DDP en las células que expresan la DDP y no expresan el AR.
110. El método de acuerdo con la reivindicacion 108, en donde el AR esta sobreexpresado,
hiperactivo o ambos sobreexpresados e hiperactivos en el COIl.

111. ElI método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 108-110, en donde la
DDP es Ataxia-telangiectasia mutada (ATM), Ataxia telangiectasia y proteina relacionada
con Rad3 (ATR), Aurora quinasa A (AurkA), AurkB, proteina quinasa relacionada con el
ciclo de division celular 7 (CDC7), quinasa de punto de control 1 (CHK1), CHK2, quinasa
dependiente de ciclina 1 (CDK1), CDK2, CDK4, CDK5, CDK6, CDK9, ADN metiltransferasa
1 (DNMT1), Exportina 1 (XPO1), histona deacetilasa 1 (HDAC1), HDAC2, HDACS3, miembro

11 de la familia de la kinesina (KIF11), proteina quinasa activada por mitdgeno quinasa 1



(MEK1), MEK2, Myc, proteina 8 regulada negativamente durante el desarrollo expresada
en células precursoras neuronales (NEDD8), SMARCAZ2/4, Proteina de union a CREB
(CBP)/p300, proteina 5 que contiene repeticiones WD (WDR5), factor 1 asociado a DDB1
y CUL4 (DCAF1), fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K), proteina arginina metiltransferasa 5
(PRMT5), subunidad 1 del factor de empalme 3b (SF3B1), WEE1, subunidades del
proteasoma 20S, coactivador 1 del receptor de esteroides (SRC1), SRC2 o SRC3.

112. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 108-111, en donde la
DDP es Aurora quinasa A (AurkA), quinasa de punto de control 1 (CHK1), CHK2, CDK4,
CDK®6, Myc, SMARCA2/4, proteina de union a CREB (CBP)/p300, proteina 5 que contiene
repeticiones WD (WDRS5), DDB1- y factor asociado a CUL4 1 (DCAF1), fosfatidilinositol-3
quinasa (PI3K) o WEEL.

113. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 108-111, en donde la
DPP es la proteina de unién a CREB (CBP)/p300.

114. Un método para tratar el cancer en un mamifero que comprende administrar al
mamifero un compuesto heterobifuncional de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-102.

115. Un método para tratar el cancer en un mamifero que comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-102, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de este.

116. El método de acuerdo con la reivindicacién 115, en donde el cancer es un cancer
dependiente de hormonas.

117. El método de acuerdo con la reivindicacion 115, en donde el cancer es cancer de
préstata.

118. Un método para tratar una enfermedad o afeccién dependiente del receptor de
andrégenos o mediada por el receptor de andrégenos en mamiferos que comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-102, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de este.

119. El método de acuerdo con la reivindicacién 118, en donde se selecciona una
enfermedad o afeccion dependiente del receptor de andrégenos o mediada por el receptor
de andrégenos entre la hiperplasia prostatica benigna, el hirsutismo, los adenomas vy las
neoplasias de la prostata, las células tumorales benignas o malignas que contienen el

receptor de andrégenos, el cancer de prostata, el cancer de mama, el cAncer de endometrio



y el cancer de utero.
120. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-102, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de este, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.



