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DESCRIPCION
Nuevos derivados de cromano que tienen actividad de degradacion del receptor de estrégeno y usos de los mismos
Campo de la divulgacion

La presente divulgacion se refiere a nuevos compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos y su uso en la prevencién y el tratamiento de enfermedades y afecciones, por ejemplo, cancer.

Antecedentes de la divulgacion

El estrégeno, una hormona sexual femenina, a través de la unién a sus receptores de estrégeno afines, ERay ERR,
gobierna una amplia gama de procesos fisiolégicos, por ejemplo, el desarrollo del sistema reproductor femenino, el
mantenimiento de la masa 6sea y la proteccién del tejido cardiovascular y el sistema nervioso central. Tras la unién
del estrégeno a un receptor de estrogeno ("ER"), el receptor experimenta un cambio conformacional que da como
resultado su homodimerizacién. Después, el homodimero de ER se une a elementos de respuesta a estrégeno ("ERE")
que estan presentes en los promotores de un conjunto especifico de genes dianay regula su expresién con la ayuda
de correguladores transcripcionales. Se han identificado varios miles de genes diana canédnicos del ER, muchos de
los cuales regulan la proliferacidén y supervivencia celular.

Debido a que la sefializacion del ER esta implicada en muchas vias, es bien conocido que la desregulacién de la
sefializacion del ER, especificamente a través de ERa, da como resultado una proliferacion celular descontrolada que
eventualmente da como resultado cancer. El cancer de mama ER+ representa aproximadamente el 75 % de todos los
canceres de mama diagnosticados, asi como también algunos canceres de ovario y endometrio. La prevalencia del
cancer ER+ hallevado a décadas de investigacién y desarrollo de antiestrégenos como agentes terapéuticos.

La terapia antiestrégeno (es decir, hormonal) es la primera opcidn para el tratamiento de la mayoria de los canceres
de mama ER+. Hay tres clases principales de terapias antiestrégeno, que incluyen inhibidores de aromatasa (por
ejemplo, letrozol y anastrozol); moduladores selectivos de estrégeno (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno y
raloxifeno); y degradadores selectivos de los receptores de estrégeno (por ejemplo, fulvestrant). Estas clases de
terapia antiestrégeno funcionan mediante diferentes mecanismos de accién, tales como la inhibicién de la enzima
aromatasa, la unién competitiva al ERa y/o causan la degradacion del ERa.

Las terapias antes mencionadas pueden dar como resultado efectos perjudiciales. Por ejemplo, la administracion de
inhibidores de aromatasa da como resultado una disminucién de la densidad mineral ésea, lo que puede dar como
resultado un mayor riesgo de fracturas. La administracién de moduladores selectivos de estrégeno puede dar como
resultado el desarrollo de cancer de endometrio y/o problemas cardiovasculares, por ejemplo, trombosis profunda y
embolia pulmonar. Adicionalmente, las terapias antes mencionadas pueden adolecer de una eficacia clinica
insuficiente.

En consecuencia, existe la necesidad de tratar el cancer ER+ sin los efectos secundarios dafiinos conocidos de las
terapias actuales. Un enfoque para lograr este objetivo seria utilizar la degradacién mediada por ubiquitina celular que
ocurre de forma natural. Sin estar ligado a ninguna teoria, se cree que la degradacién de ERa puede ocurrir cuando
tanto ERa como una ubiquitina ligasa se unen y se acercan.

La ubiquitina ligasa E3 de Cereblon ("CRBN") es una ubiquitina ligasa, un complejo ubiquitina ligasa E3, que forma
CRBN con la proteina de unién al ADN dafiado 1 y Cullin 4. Funciona como un receptor de sustrato al acercar los
sustratos para la ubiquitinacién y la subsecuente degradacion por los proteosomas. Recientemente, se ha descubierto
que farmacos de molécula pequefia, por ejemplo, la talidomida y sus analogos cercanos, lenalidomida y pomalidomida,
pueden interactuar simultaneamente con CRBN y algunas otras proteinas. Al hacerlo, se puede aprovechar CRBN
para la degradacion de proteinas diana, tales como IKZF1 e IKZF3. Se cree que esto explica los efectos antimieloma
de la talidomida y compuestos relacionados.

El documento US 2018/0155322 divulga compuestos que son capaces de inhibir la funcién del receptor de estrégeno,
que incluyen compuestos que degradan el receptor de estrégeno. El documento US 2011/0196150 divulga
compuestos que pueden controlar la angiogénesis o inhibir la producciéon de ciertas citocinas. El documento US
2001/0021710 divulga compuestos basados en cromano que son agonistas de estrégeno.

Resumen de la divulgacién

En algunas modalidades, en la presente descripcidn se proporcionan compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en donde el compuesto se selecciona de:

cis-3-(5-(2-(2-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il) fenoxi) etoxi) etoxi) etoxi)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona;
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cis-3-(5-(2-(2-((2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)(metilJamino)etoxi)etoxi)- 1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;

cis-3-(5-(2-(4-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil )piperazin-1-il)etoxi)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona;

cis-5-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)oxi)-N-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil )-N-
metilpentanamida;
cis-3-(5-((5-(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-il)pentil)oxi)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona;

cis-3-(5-(6-(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-il)hex-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il )piperidina-2,6-
diona;

cis-3-(4-(6-(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-il)hex-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il )piperidina-2,6-
diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-((5-(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-il)pentil)amino)isocindolino-
1,3-diona;

cis-3-(5-(3-(1-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)azetidin-3-il)propoxi)-1-oxoisoindolin-2-il )piperidina-2,6-
diona;
cis-3-(5-(4-(1-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)azetidin-3-il)but-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-
2,6-diona;
cis-3-(4-(4-(1-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)azetidin-3-il)but-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-
2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-
diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-(trifluorometilyfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il ffenoxi)pentil )piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-
2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-
2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(3,4-difluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il)-2-fluorofenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;

cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil )piperazin-1-il)-1-
cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;

oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il )fenoxi)pentil )piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-3-(o-tolil)croman-4-ilYfenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona;

-(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)butil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-2,2-dimetil-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il )piperidina-
cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-metoxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
3-(5-(4-(5-(4-((2R,3S,4R)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
3-(5-(4-(5-(4-((2S, 3S,4R)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;
ipiperidina-2,6-diona;
3-(5-(4-(5-(4-((2S, 3R,4S)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;
ilpiperidina-2,6-diona; (S)-3-(5-(4-((1-(4-((3R,4S)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil)piperazin-1-

oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil )piperazin-1-il)-1-
ipiperidina-2,6-diona;

cis-3-(5-(4-(

2,6-diona; (

ipiperidina-2,6-diona;

3-(5-(4-(5-(4-((2R,3R,4S)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;

(8)-3-(5-(4-((1-(4-((3S,4R)-7-hidroxi- 3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
cis-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-
il)isoindolino-1,3-diona;
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cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-(2-(1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)etil)piperazin-1-
il)isoindolino-1,3-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-6-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)isoindolino-1,3-diona;

cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;

(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-((3S,4R)-7- hldrOX| 3-fenilcroman-4-ilfenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;

(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-((3R,4S)-7- hldrOX| 3-fenilcroman-4-ilfenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-(2-(1-(4-(7-hidroxi-3—feniIcroman-4-i|)feniI)piperidin-4-i|)eti|)piperazin-1-iI)—1-oxoisoindoIin-2-
ipiperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3R,4S)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-2,2-dimetil-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((2R,3S,4R)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((2S,3S,4R)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-metoxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-il) metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(4-fluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-
2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;

cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4~(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il) metil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)- 1-oxoisocindolin-
2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;

cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)-2, 2-dimetilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-
1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;

cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)-2, 2-dimetilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il) metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-7-hidroxicroman-4-ilfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-((2R)-7-hidroxi-3-(3-metoxifenil}-2-metilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-((2S)-7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)-2-metilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;

cis-3-(5-(3-(((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil)(metil)amino)prop-1-in-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(3-(((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-ilfenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)prop-1-in-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
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cis-3-(5-(3-(((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)prop-1-in-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(3-(((1-(4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)prop- 1-in-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-ilfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-6-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil )piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-diona;
cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-6-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-diona;
cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2,6-difluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-metoxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-metoxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)isoindolino-1,3-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(3,4-difluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ipiperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)isoindolino-1,3-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2,6-difluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il) metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(4-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-
2-il)piperidina-2,6-diona; y
cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(4-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona.

En la presente descripcién también se proporciona un compuesto como se divulga en la presente descripcién para su
uso en un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad efectiva del compuesto divulgado en la presente descripcién. En algunas modalidades, el cancer se
selecciona de cancer de mama, cancer de pulmén, céncer de ovario, cancer de endometrio, cancer de préstata y
cancer de esoéfago.

Breve descripcién de las figuras

El resumen anterior, asi como también la siguiente descripcion detallada de la divulgacién, se comprendera mejor
cuando se lean junto con los dibujos anexos. Con el fin de ilustrar la presente divulgacion, los dibujos adjuntos ilustran
algunas, pero no todas las, modalidades alternativas. Se debe entender, sin embargo, que la divulgacion no se limita
a las disposiciones e instrumentos precisos que se muestran. Estas figuras, que se incorporan y constituyen parte de
la descripcion, ayudan a explicar los principios de las divulgaciones.

Las Figuras 1A a 1D ilustran la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 85, 60, 32 y 52 de la
presente divulgacion en una linea celular T47D 6 horas después de la administracion.

Las Figuras 2A y 2B ilustran |la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 87 y 84 de la presente
divulgacion en una linea celular T47D 6 horas después de la administracion.

Las Figuras 3Ay 3B ilustran |la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 86 y 33 de la presente
divulgacion en una linea celular MCF7 6 horas después de la administracion.

Las Figuras 4Ay 4B ilustran |la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 86 y 33 de la presente
divulgacion en una linea celular T47D 6 horas después de la administracion.
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Las Figuras 5A y 5B ilustran |la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 86 y 33 de la presente
divulgacion en una linea celular CAMA-1 6 horas después de la administracion.

Las Figuras 6A, 6B y 6C ilustran la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 41, 42 y 63 de la
presente divulgacion en una linea celular T47D 6 horas después de la administracion.

Las Figuras 7A, 7B, 7C y 7D ilustran la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 89, 56, 90 y
74 de |la presente divulgacién en una linea celular T47D 6 horas después de la administracion.

Descripcién detallada
Definiciones

Como se usa en la presente descripcion, "cancer” se refiere a enfermedades, trastornos y afecciones que implican un
crecimiento celular anormal con el potencial de invadir o propagarse a otras partes del cuerpo. Los canceres ilustrativos
incluyen, pero no se limitan a, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de endometrio, cancer
de prostata y cancer de eséfago.

"Sujeto” se refiere a un animal, tal como un mamifero, que ha sido o sera objeto de tratamiento, observaciéon o
experimento. Los métodos descritos en la presente descripcidon pueden ser Utiles tanto para terapia humana como en
aplicaciones veterinarias. En una modalidad, el sujeto es un ser humano.

Como se usa en la presente descripcion, "tratamiento” o "tratar" se refiere a una mejora de una enfermedad o trastorno,
o al menos un sintoma discernible del mismo. En otra modalidad, "tratamiento” o "tratar" se refiere a una mejora de al
menos un parametro fisico medible, no necesariamente discernible por el paciente. En aln otra modalidad,
"tratamiento” o "tratar" se refiere a inhibir o disminuir la progresién de una enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente,
por ejemplo, estabilizacién de un sintoma discernible, fisiolégicamente, por ejemplo, estabilizacién de un parametro
fisico, 0 ambos. En aun otra modalidad, "tratamiento” o "tratar" se refiere a demorar el inicio de una enfermedad o
trastorno. Por ejemplo, tratar un trastorno del colesterol puede comprender disminuir los niveles de colesterol en
sangre.

Como se usa en la presente, "prevencion” o "prevenir” se refiere a una reduccién del riesgo de adquirir una enfermedad
o trastorno dado.

Un guion ("-") que no esta entre dos letras o simbolos se usa para indicar un punto de unién para un sustituyente. Por
ejemplo, —CN se une a través del atomo de carbono.

Por "opcional" u "opcionalmente" se entiende que el evento o circunstancia subsecuentemente descrito puede o no
ocurrir y que la descripcién incluye casos donde el evento o circunstancia ocurre y casos en los que no. Por ejemplo,
"arilo opcionalmente sustituido" abarca tanto "arilo" como "arilo sustituido" como se define a continuacién. Los expertos
en la técnica entenderan, con respecto a cualquier grupo que contenga uno o mas sustituyentes, que tales grupos no
pretenden introducir ninguna sustitucién o patrones de sustitucién que sean estéricamente inviables, sintéticamente
no factibles y/o inherentemente inestables.

Cuando se enumera un intervalo de valores, se pretende que abarque cada valor y subintervalo dentro del intervalo.
Por ejemplo, "alquilo C4-Cg" pretende abarcar alquilo Cq, Cy, Cs, C4, Cs, Cg, Ci6, Ci5, C1.4, C13, Ci2, Co6, Cos, Cog,
Co23, Cas, Cas, Ca4, Cas, Cas Y Cse.

El término "acilo", como se usa en la presente descripcién, se refiere a grupos R-C(O)- tales como, pero sin limitarse
a, (alquil)-C(O)-, (alquenil)-C(O)-, (alquinil)-C(O)-, (aril)-C(O)-, (cicloalquil)-C(O)-, (heteroaril)-C(O)- y (heterociclil)-
C(0)-, en donde el grupo se une a la estructura molecular original a través de la funcionalidad carbonilo. En algunas
modalidades, es un radical acilo C1.19 que se refiere al niUmero total de atomos de cadena o anillo de la porcién, por
ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo o heteroarilo, méas el carbono carbonilo del acilo. Por ejemplo,
un acilo C4 tiene otros tres atomos de cadena o anillo mas el carbonilo.

El término "alquenilo”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado
insaturado que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono, tal como un grupo lineal o ramificado de 2-8 atomos
de carbono, denominado en la presente descripcion alquenilo (CCsg). Los grupos alquenilo ilustrativos incluyen, pero
no se limitan a, grupos vinilo, alilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, 2-etilhexenilo,
2-propil-2-butenilo y 4-(2-metil-3-buteno)-pentenilo.

El término "alquilo”, como se usa en la presente descripcién, se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado saturado,
tal como un grupo lineal o ramificado de 1-8 atomos de carbono, denominado en la presente descripcidn alquilo (C+-
Cs). Los grupos alquilo ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-
metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-
pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo,
2-etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo y octilo. En algunas modalidades,
"alquilo" es un hidrocarburo de cadena lineal. En algunas modalidades, "alquilo” es un hidrocarburo ramificado.
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El término "alquinilo", como se usa en la presente descripcién, se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado
insaturado que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono, tal como un grupo lineal o ramificado de 2-8 atomos
de carbono, denominado en la presente descripcion alquinilo (C»-Cs). Los grupos alquinilo ilustrativos incluyen, pero
no se limitan a, grupos etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, metilpropinilo, 4-metil-1-butinilo, 4-propil-2-pentinilo
y 4-butil-2-hexinilo.

El término "arilo" como se usa en la presente descripcion se refiere a un sistema de anillo aromatico mono-, bi-, u otro
multicarbociclico con 5 a 14 &omos de anillo. El grupo arilo puede opcionalmente fusionarse a uno o mas anillos
seleccionados de arilos, cicloalquilos, heteroarilos y heterociclilos. Los grupos arilo de esta presente divulgacién
pueden estar sustituidos con grupos seleccionados de alcoxi, ariloxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, arilo,
arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo,
hidroxilo, cetona, nitro, fosfato, sulfuro, sulfinilo, sulfonilo, acido sulfénico, sulfonamida y tiocetona. Los grupos arilo
ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, fenilo, tolilo, antracenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo, y naftilo, asi como
porciones carbociclicas benzo-fusionadas tal como 5,6,7,8-tetrahidronaftilo. Los grupos arilo ilustrativos también
incluyen, pero no se limitan a, un sistema de anillo aromatico monociclico, en donde el anillo comprende 6 atomos de
carbono, denominado en la presente descripcion "arilo Cg".

Como se usa en la presente descripcion, el término “ciano” se refiere a -CN.

El término "cicloalquilo" como se usa en la presente descripcion se refiere a un grupo hidrocarbonado ciclico, biciclico
o biciclico con puente, saturado o insaturado, de 3-16 carbonos o 3-8 carbonos, denominado en la presente descripcion
"cicloalquilo (C3-Cg)", derivado de un cicloalcano. Los grupos cicloalquilo ilustrativos incluyen, pero no se limitan a,
ciclohexanos, ciclohexenos, ciclopentanos y ciclopentenos. Los grupos cicloalquilo pueden sustituirse con alcoxi,
ariloxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter,
formilo, halégeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, cetona, nitro, fosfato, sulfuro, sulfinilo, sulfonilo, acido
sulfénico, sulfonamida y tiocetona. Los grupos cicloalquilo se pueden fusionar a otros grupos cicloalquilo (saturados o
parcialmente insaturados), arilo o heterociclilo, para formar un biciclo, un tetraciclo, etc. El término "cicloalquilo”
también incluye estructuras ciclicas con puentes y espirofusionadas que pueden contener o no heteroatomos.

Los términos "halo" o "halégeno”, como se usan en la presente descripcién, se refieren a-F, -Cl, -Br y/o -I.

El término “heteroarilo” como se usa en la presente descripcién se refiere a un sistema de anillo aromatico mono-, bi-
o multiciclico que contiene uno o mas heteroatomos, por ejemplo, 1-3 heteroatomos, tales como nitrégeno, oxigeno y
azufre. Los heteroarilos pueden sustituirse con uno o mas sustituyentes que incluyen alcoxi, ariloxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno,
haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, cetona, nitro, fosfato, sulfuro, sulfinilo, sulfonilo, acido sulfénico,
sulfonamida y tiocetona. Los heteroarilos también pueden fusionarse a anillos no aromaticos. Los ejemplos ilustrativos
de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridinilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazilo, triazinilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, (1,2,3,)- y (1,2,4)-triazolilo, pirazinilo, pirimidililo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo,
furilo, fenilo, isoxazolilo y oxazolilo. Los grupos heteroarilo ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, un anillo aromatico
monociclico, en donde el anillo comprende 2-5 atomos de carbono y 1-3 heteroatomos, denominado en la presente
descripcion "heteroarilo (C2-Cs)".

Los términos "heterociclo"”, "heterociclilo" o "heterociclico”, como se usan en la presente descripcion, se refieren cada
uno a un anillo saturado o insaturado de 3 a 18 miembros que contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, fésforo y azufre. Los heterociclos pueden ser aromaticos
(heteroarilos) o no aromaticos. Los heterociclos pueden sustituirse con uno o mas sustituyentes que incluyen alcoxi,
ariloxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter,
formilo, halégeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, cetona, nitro, fosfato, sulfuro, sulfinilo, sulfonilo, acido
sulfénico, sulfonamida y tiocetona. Los heterociclos también incluyen grupos biciclicos, triciclicos y tetraciclicos en los
que cualquiera de los anillos heterociclicos anteriores esta fusionado a uno o dos anillos seleccionados
independientemente de arilos, cicloalquilos y heterociclos. Los heterociclos ilustrativos incluyen acridinilo,
bencimidazolilo, benzofurilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, bioctinilo, cinnolinilo, dihidrofurilo,
dihidroindolilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, ditiazolilo, furilo, homopiperidinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolilo, indolilo, isoquinolilo, isotiazolidinilo, isotiazolilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirazolinilo, piridazinilo,
piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolidinilo, pirrolidin-2-onilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinolinilo, quinoxaloilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidroisoquinolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidroquinolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo,
tiomorfolinilo, tiopiranilo y triazolilo.

Los términos "hidroxi" e "hidroxilo", como se usan en la presente descripcion, se refiere a -OH.
El término "portador farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a todos y cada

uno de los solventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes isotonicos y retardantes de la absorcién, y
similares, que son compatibles con la administracién farmacéutica. El uso de dichos medios y agentes para las
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sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Las composiciones ademas pueden contener
otros compuestos activos que proporcionan funciones terapéuticas suplementarias, adicionales, o mejoradas.

El término “composicién farmacéutica aceptable” como se usa en la presente descripcion se refiere a una composicion
que comprende al menos un compuesto divulgado en la presente descripcion, que se formula junto con uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables.

El término "profarmacos farmacéuticamente aceptables” como se usa en la presente descripcion representa aquellos
profarmacos de los compuestos de la presente divulgacion que son, dentro del alcance del criterio médico acertado,
adecuados para el uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin exceso de toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable, y efectivos para su uso previsto, asi
como también las formas zwitteridnicas, donde sea posible, de los compuestos de la presente divulgacién. Se
proporciona un analisis en Higuchi y otros, "Prodrugs as Novel Delivery Systems," ACS Symposium Series, Vol. 14,y
en Roche, E.B., ed. Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press,
1987.

El término "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s) se refiere a sales de grupos acidos o basicos que pueden estar
presentes en los compuestos que se usan en las presentes composiciones. Los compuestos que se incluyen en las
presentes composiciones que son de naturaleza basica son capaces de formar una amplia variedad de sales con
varios acidos inorganicos y organicos. Los acidos que pueden usarse para preparar sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables de tales compuestos basicos son aquellos que forman sales de adiciéon acida no
téxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente aceptables, que incluyen, pero no se limitan a,
sulfato, citrato, malato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,
isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato,
maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, sales de 1,1-metilen-bis-(2-hidroxi-3-
naftoato)). Los compuestos que se incluyen en las presentes composiciones que incluyen una porcién amino pueden
formar sales farmacéuticamente aceptables con varios aminoacidos, ademas de los acidos que se mencionaron
anteriormente. Los compuestos incluidos en las presentes composiciones que son de naturaleza acida son capaces
de formar sales de bases con varios cationes farmacolégicamente aceptables. Ejemplos de tales sales incluyen sales
de metales alcalinos 0 metales alcalinotérreos y, particularmente, sales de calcio, magnesio, sodio, litio, zinc, potasio,
y hierro.

Los nombres quimicos se generaron mediante el uso de PerkinElmer ChemDraw®Professional, version 17.

Los compuestos de la divulgaciéon pueden contener uno o mas centros quirales y/o dobles enlaces vy, por lo tanto,
existen como estereocisdbmeros, tales como isdbmeros geométricos, enantiémeros o diasteredmeros. El término
"estereoisomeros”, cuando se usa en la presente descripcidn, consiste en todos los isbmeros geométricos,
enantidémeros o diasteredmeros. Estos compuestos pueden designarse por los simbolos "R" 0 "S", en dependencia de
la configuracién de los sustituyentes alrededor del atomo de carbono estereogénico. La presente divulgacion abarca
varios estereoisémeros de estos compuestos y las mezclas de los mismos. Los esterecisémeros incluyen
enantidmeros y diastereémeros. Las mezclas de los enantiomeros o diastereémeros pueden designarse "()" en la
nomenclatura, pero el técnico experto reconocera que una estructura puede denotar un centro quiral implicitamente.
En algunas modalidades, se puede proporcionar un enantiomero o esterecisémero sustancialmente libre del
enantiémero correspondiente.

En algunas modalidades, el compuesto es una mezcla racémica de isémeros (S) y (R). En otras modalidades, en la
presente descripcién se proporciona una mezcla de compuestos en donde los compuestos individuales de la mezcla
existen predominantemente en una configuracién isomérica (S) o (R). Por ejemplo, la mezcla de compuestos tiene un
exceso enantiomérico de (S) mayor que aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 65 %,
aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente
90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %,
aproximadamente 99 %, aproximadamente 99,5 % o mas. En otras modalidades, la mezcla de compuestos tiene un
exceso enantiomérico de (S) mayor que aproximadamente 55 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que
aproximadamente 60 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 65 % a aproximadamente 99,5 %,
mayor que aproximadamente 70 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 75 % a
aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 80 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que
aproximadamente 85 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 90 % a aproximadamente 99,5 %,
mayor que aproximadamente 95 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 96 % a
aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 97 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que
aproximadamente 98 % a mayor que aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 99 % a
aproximadamente 99,5 % o mas. En otras modalidades, la mezcla de compuestos tiene una pureza enantiomérica de
(R) mayor que aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %,
aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente
95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %,
aproximadamente 99,5 % o mas. En algunas otras modalidades, la mezcla de compuestos tiene un exceso
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enantiomérico de (R) mayor que aproximadamente 55 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente
60 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 65 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que
aproximadamente 70 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 75 % a aproximadamente 99,5 %,
mayor que aproximadamente 80 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 85 % a
aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 90 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que
aproximadamente 95 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 96 % a aproximadamente 99,5 %,
mayor que aproximadamente 97 % a aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 98 % a mayor que
aproximadamente 99,5 %, mayor que aproximadamente 99 % a aproximadamente 99,5 % o mas.

Los estereisémeros individuales de los compuestos de la presente divulgacion pueden prepararse por sintesis a partir
de materiales de partida disponibles comercialmente que contienen centros asimétricos o estereogénicos, o por la
preparacién de mezclas racémicas seguida de métodos de resolucién bien conocidos para los expertos en la técnica.
Estos métodos de resolucion se ejemplifican mediante: (1) unién de una mezcla de enantidmeros a un auxiliar quiral,
separacion de la mezcla resultante de diasteredmeros por recristalizacién o cromatografia y liberacién del producto
opticamente puro del auxiliar, (2) formacion de la sal que emplea un agente de resolucion 6pticamente activo o (3)
separacién directa de la mezcla de enantiémeros épticos en columnas de cromatografia quiral. Las mezclas de
estereocisémeros también se pueden resolver en sus esterecisdbmeros componentes mediante métodos bien
conocidos, tales como cromatografia de gases en fase quiral, cromatografia liquida de alta resolucién en fase quiral,
cristalizacién del compuesto como un complejo de sal quiral o cristalizacién del compuesto en un solvente quiral. Los
estereoisémeros también pueden obtenerse a partir de intermediarios estereoméricamente puros, reactivos y
catalizadores mediante métodos de sintesis asimétrica bien conocidos.

Los isdbmeros geométricos también pueden existir en los compuestos de la presente divulgacion. La presente
divulgacion abarca los diversos isémeros geométricos y mezclas de los mismos resultantes de la disposicién de los
sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono o la disposicion de los sustituyentes alrededor de un
anillo carbociclico. Los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono se designan como que estan en
la configuracién "Z" o "E" en donde los términos "Z"' y "E" se usan de acuerdo con las normas de la IUPAC. A menos
que se especifigue de cualquier otra manera, las estructuras que representan dobles enlaces abarcan tanto los
isémeros E como Z.

Los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono pueden denominarse alternativamente “cis” o “trans,”
donde “cis” representa los sustituyentes en el mismo lado del doble enlace y “trans” representa los sustituyentes en
lados opuestos del doble enlace. Las disposiciones de los sustituyentes alrededor de un anillo carbociclico se designan
como "cis" o "trans". El término "cis" representa los sustituyentes en el mismo lado del plano del anillo, y el término
"trans" representa los sustituyentes en los lados opuestos del plano del anillo. Las mezclas de los compuestos en
donde los sustituyentes se disponen tanto en el mismo lado como en el lado opuesto del anillo se designan "cis/trans".

Adicionalmente, a menos que se indique de cualquier otra manera, las estructuras descritas en la presente descripcién
también pretenden incluir los compuestos que difieren solo en presencia de uno o mas atomos enriquecidos
isotépicamente. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por el reemplazo de un
hidrégeno por deuterio (?H) o tritio (°H), o el reemplazo de un carbono por un atomo de carbono '3C o '“C, estan dentro
del alcance de esta divulgacién. Tales compuestos pueden ser Utiles, por ejemplo, como herramientas analiticas,
sondas en ensayos biolégicos o agentes terapéuticos.

Compuestos

En la presente descripcién se proporciona un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, elegido
de los compuestos enumerados en la Tabla 1.

Tabla 1. Compuesto de la presente divulgacion
Com Nombre IUPAC
#.

cis-3-(5-(2-(2-(2-(4~(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-
ilYfenoxi)etoxi)etoxi)etoxi)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

cis-3-(5-(2-(2-((2-(4~(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-
ifenoxi)etil)(metil)amino)etoxi)etoxi)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona
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cis-3-(5-(2-(4-(2-(4-(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)piperazin-
1-il)etoxi)-1-oxoisoindolin-2-
ilpiperidina-2,6-diona

cis-5-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-
oxoisoindolin-5-il)oxi)-N-(2-(4-(7-
hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)-
N-metilpentanamida

cis-3-(5-((5-(4-(4-(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-
ilpentil)oxi)-1-oxoisoindolin-2-
ilpiperidina-2,6-diona

cis-3-(5-(6-(4-(4-(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-
iDhex-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ilpiperidina-2,6-diona

cis-3-(4-(6-(4-(4-(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-
iDhex-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ilpiperidina-2,6-diona

cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-((5-
(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-
ihfenil)piperazin-1-
ipentil)amino)isoindolino-1,3-diona

cis-3-(5-(3-(1-(2-(4~(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)azetidin-
3-il)propoxi)-1-oxoisoindolin-2-
ilpiperidina-2,6-diona

10

cis-3-(5-(4-(1-(2-(4~(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)azetidin-
3-il)but-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ilpiperidina-2,6-diona
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11

cis-3-(4-(4-(1-(2-(4~(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)azetidin-
3-il)but-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
ilpiperidina-2,6-diona

12

b
HO O O 0\/\/\/'\‘(\) o
5

cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-(5-
(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-
il)isoindolino-1,3-diona

13

HO. O Q \/\/\/I\:I\)
o]

cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

14

O

cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-
3-(trifluorometil)fenil)-7-
hidroxicroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

15

0
o

cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-
fluorofenil)-7-hidroxicroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

16

cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-
3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

17

cCis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-
(m-tolil)croman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona
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18

cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-
2-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

19

cis-3-(5-(4-(5-(4-(3+(3,4-difluorofenil)-
7-hidroxicroman-4-il)-2-
fluorofenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

20

cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)-7-hidroxicroman-
4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

21

o o
) S—NH
N /L\\/[\/NA/\_) ©

[

cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-3-
metoxifenil)-7-hidroxicroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

22

cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)-7-hidroxicroman-
4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

23

cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-3-
metilfenil)-7-hidroxicroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

24

cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-3-(o-
tolil)croman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

25

cis-3-(5-(4-(4-(4-(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-
ifenoxi)butil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona
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26

cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-2,2-
dimetil-3-fenilcroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

27

cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-metoxi-3-
fenilcroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

28

3-(5-(4-(5-(4-((2R,3S,4R)-7-hidroxi-
2-metil-3-fenilcroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

29

3-(5-(4-(5-(4-((2S,3S,4R)-7-hidroxi-2-
metil-3-fenilcroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

30

3-(5-(4-(5-(4~((2R,3R,48)-7-hidroxi-
2-metil-3-fenilcroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

31

3-(5-(4-(5-(4-((2S,3R,4S)-7-hidroxi-2-
metil-3-fenilcroman-4-
ifenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

32

cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-
fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
iDmetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

33

(S)-3-(5-(4-((1-(4-((3S,4R)-7-hidroxi-
3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
iDmetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona
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(S)-3-(5-(4-((1-(4-((3R,4S)-7-hidroxi-
3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-

34 iDmetil)piperazin-1-il)-1-
. 5 oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
@ NH diona
0
N
B — 3T ‘\/NQY Cis-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-
- RS fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
35 < ! 2 :NH iDmetil)piperazin-1-il)-1-
=) oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-
36 ((1-(4~(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-
ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)isoindolino-1,3-diona
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-(2-
37 (1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-
ihfenil)piperidin-4-il)etil)piperazin-1-
il)isoindolino-1,3-diona
NTTYOF
N K/N o
HO—_~ ‘/ o cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-
- | X fluoro-6-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-
38 o N o fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
0 il)metil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-
NH diona
o]
q\N/\\ E
N ‘\/N .
HO cis-(8)-3~(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-
O o) hidroxi-3-fenilcroman-4-
39 N 0 ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
o g il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
O NH diona
e}
= '\Q/\'Q‘ v cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-
Ho— =y “ Q\FO 4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-
40 N o ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
- g < ENH il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-

diona
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4
e384
Q

®

(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-
((38,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-

4 ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona

0
ogen
N N
HO (S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-((3S,4R)-
O o) 7-hidroxi-3-fenilcroman-4-
42 N9 ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
o il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
O NH diona
O
q\'\‘/\| F
N
N K/ (S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-((3R,48)-
HO Q/ o 7-hidroxi-3-fenilcroman-4-
43 N o ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
5 , if il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
@ NH diona
o}
HO,
O cis-(8)-3-(5-(4-(2-(1-(4~(7-hidroxi-3-
ND_L \ o fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
44 02y N\_,NQ( ilyetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-
O Ne ”NH 2-il)piperidina-2,6-diona
o)
Nope
N
N (S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3R,48)-
HO o 7-hidroxi-3-fenilcroman-4-
45 N 0 ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
. ‘. il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
o © NH diona
o
. O/\N/ﬁ
N
N K/ (S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-
HO Q o 7-hidroxi-2,2-dimetil-3-fenilcroman-4-
46 N o ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
-, il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
© O NH diona
0
NTTY (S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-
ho D 'O/\‘\’N ((2R,3S,4R)-7-hidroxi-2-metil-3-
. Y 3 o fenilcroman-a-ilyfenilypiperidin-4-
3 N_ & iDmetil)piperazin-1-il)-1-
O < ENH oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
o diona
N (S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-
) '\Q/\ L ((28,38,4R)-7-hidroxi-2-metil-3-
ne o fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
48 N eni pip

o
pd
I

0

iDmetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona
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e
o
3
»,

(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-
7-metoxi-3-fenilcroman-4-

49 ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
. il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
O < ENH diona
6]
F O/\N/\\
N k/N .
Ho O \%‘ cis~(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-
Q O fluorofenil)-7-hidroxicroman-4-
50 N 0 il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
0 g il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
O E NH diona
o)
Q/\N/\‘
N l\/N cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(4-
HO O Q o fluorofenil)-7-hidroxicroman-4-
51 N o ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
¢ il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
° O . < ENH diona
o
N cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-
HO Q O o hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-
52 N o ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
i il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
o O < NH diona
o
'\O/\ “.'\’j cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(m-
S WC%\YO tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-
53 M= iDmetil)piperazin-1-il)-1-
< 3 < ZNH oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
= diona
N cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-
HO Q Q \Q\fo hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-
54 o N o ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
5 - d il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
O NH diona
o]
= .\Q/\N'\/ju (S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-
Ho Q \QYO 7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-
55 Q o N e ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
< O < ;NH il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
= diona
N
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-
metoxifenil)croman-4-
56 ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-

o]
/

e
oRay
4

e

)/\/I
4
T

(@)

il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona
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o

o

cis-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-
metoxifenil)croman-4-

il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-

57 N o ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
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Composiciones Farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacién comprenden al menos un compuesto como se divulga
en la presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo formulada junto con uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables. Estas formulaciones incluyen aquellas adecuadas para la administracion
oral, rectal, tépica, bucal y parenteral (por ejemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica o intravenosa). La forma
de administracién mas adecuada en cualquier caso dado dependera del grado y la gravedad de la afeccidn que se
trata y de la naturaleza del compuesto particular que se use.

Las formulaciones adecuadas para la administracién oral pueden presentarse en unidades discretas, tales como
capsulas, sellos, pastillas, o comprimidos, que contienen cada uno una cantidad predeterminada de un compuesto de
la presente divulgacion como polvo o granulos; como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso o no acuoso;
0 como una emulsién de aceite en agua o de agua en aceite. Como se indica, tales formulaciones pueden prepararse
por cualquier método adecuado de farmacia que incluya la etapa de poner en asociacién al menos un compuesto de
la presente divulgacién como el compuesto activo y un portador o excipiente (el cual puede estar constituido por uno
o mas ingredientes auxiliares). El portador debe ser aceptable en el sentido de que sea compatible con los otros
ingredientes de la formulacién y no perjudicial al receptor de éstos. El portador puede ser un soélido o un liquido, o
ambos, y puede formularse con al menos un compuesto descrito en la presente descripcion como el compuesto activo
en una formulacién de dosis unitaria, por ejemplo, un comprimido, que puede contener de aproximadamente 0,05 %
a aproximadamente 95 % en peso del al menos un compuesto activo. Otras sustancias farmacolégicamente activas
también pueden estar presente, e incluir otros compuestos. Las formulaciones de la presente divulgacion pueden
prepararse mediante cualquiera de las técnicas de farmacia bien conocidas que consisten esencialmente en mezclar
los componentes.
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Para las composiciones sdlidas, los portadores soélidos no tdxicos convencionales incluyen, por ejemplo, grados
farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato magnésico, sacarina sédica, talco, celulosa, glucosa, sacarosa,
carbonato magnésico, y similares. Las composiciones liquidas farmacoldgicamente administrables pueden prepararse,
por ejemplo, al disolver o dispersar, al menos un compuesto activo de la presente divulgacién como se describe en la
presente descripcién y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un excipiente, tal como, por ejemplo, agua, solucién
salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol, y similares, para formar de esta manera una solucién o suspensién. En
general, las formulaciones adecuadas pueden prepararse mediante la mezcla intima y uniforme del al menos un
compuesto activo de la presente divulgacién con un portador liquido o sélido finamente dividido o ambos, y después,
si es necesario, se conforma el producto. Por ejemplo, un comprimido puede prepararse mediante la compresion o el
moldeo de un polvo o granulos de al menos un compuesto de la presente divulgacion, que pueden combinarse
opcionalmente con uno o mas ingredientes auxiliares. Los comprimidos por compresién pueden prepararse mediante
la compresion, en una maquina adecuada, de al menos un compuesto de la presente divulgacion en una forma de
flujo libre, tal como un polvo o granulos, que puede mezclarse opcionalmente con un(os) agente(s) aglutinante(s),
lubricante(s), diluyente(s) inerte(s) y/o tensioactivo(s)/dispersante(s). Los comprimidos moldeados pueden fabricarse
mediante moldeo, en una maquina adecuada, donde la forma en polvo de al menos un compuesto de la presente
divulgacion se humedece con un diluyente liquido inerte.

Las formulaciones adecuadas para la administracién bucal (sublingual) incluyen pastillas que comprenden al menos
un compuesto de la presente divulgacion en una base saborizada, generalmente sacarosa y goma arabiga o
tragacanto, y pildoras que comprenden el al menos un compuesto en una base inerte tal como gelatina y glicerina o
sacarosa y goma arabiga.

Las formulaciones de la presente divulgacién adecuadas para administracién parenteral comprenden preparaciones
acuosas estériles de al menos un compuesto como se divulga en la presente descripcion, o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, que son aproximadamente isoténicas con la sangre del recipiente previsto. Estas preparaciones
se administran por la via intravenosa, aunque la administracion también puede efectuarse mediante inyeccion
subcutanea, intramuscular o intradérmica. Tales preparaciones pueden prepararse convenientemente mediante la
mezcla de al menos un compuesto descrito en la presente descripcidn con agua y hacer la solucidn resultante estéril
e isotonica con la sangre. Las composiciones inyectables de acuerdo con la presente divulgacion pueden contener de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 % p/p del compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién por via rectal se presentan como supositorios de
dosis unitaria. Estos pueden prepararse mediante la mezcla de al menos un compuesto como se divulga en la presente
descripcion con uno o mas portadores sélidos convencionales, por ejemplo, manteca de cacao, y después se conforma
la mezcla resultante.

Las formulaciones farmacéuticas adecuadas para la aplicacion tépica a la piel toman la forma de ungtento, crema,
locién, pasta, gel, aspersion, aerosol, o aceite. Los portadores y los excipientes que pueden usarse incluyen vaselina,
lanolina, polietilenglicoles, alcoholes, y sus combinaciones con dos o mas de los mismos. El compuesto activo (es
decir, al menos un compuesto como se divulga en la presente descripcidn, o sales farmacéuticamente aceptables del
mismo) esta generalmente presente en una concentracién de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 15 % p/p
de la composicidn, por ejemplo, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2 %.

La cantidad que se administra de la composicidén activa puede depender del sujeto que se trata, del peso del sujeto,
de la forma de administracion y de la valoracién del médico que la prescribe. Por ejemplo, un esquema de dosificacion
puede implicar la administracion diaria o semidiaria del compuesto encapsulado en una dosis percibida de
aproximadamente 1 pg a aproximadamente 1000 mg. En otra modalidad, puede emplearse administracion
intermitente, tal como mensual o anual, de una dosis del compuesto encapsulado. La encapsulacién facilita el acceso
al lugar de accion y permite la administracién simultanea de los ingredientes activos, lo que produce en teoria un efecto
sinérgico. De acuerdo con los regimenes de dosificacion estandar, los médicos determinaran facilmente las dosis
optimas y seran capaces de modificar facilmente la administracién para lograr dichas dosis.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicion que se divulga en la presente descripcion,
puede medirse por la efectividad terapéutica del compuesto. Sin embargo, debe entenderse que las dosis pueden
variar en dependencia de los requisitos del paciente, de la gravedad de la afeccidon que se trate, y del compuesto que
se use. En una modalidad, la cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto divulgado es suficiente para
establecer una concentracién plasmatica maxima. Las dosis preliminares, por ejemplo, se determinan de acuerdo con
pruebas en animales, y el escalamiento de las dosis para la administraciéon en humanos, se lleva a cabo de acuerdo
con las practicas aceptadas en la técnica.

La toxicidad y la eficacia terapéutica pueden determinarse mediante procedimientos farmacéuticos estandar en
cultivos celulares o en animales de experimentacion, por ejemplo, para determinar la LDso (la dosis letal para el 50 %
de la poblacion) y la EDso (la dosis terapéuticamente efectiva en el 50 % de la poblacién). La relacién de dosis entre
los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y puede expresarse como la relacién de LDso/EDso. Se
prefieren las composiciones que exhiben indices terapéuticos grandes.
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Los datos que se obtienen a partir de los ensayos en cultivo celular o estudios en animales pueden usarse en la
formulacién de un intervalo de dosificacién para usar en humanos. Las dosis terapéuticamente efectivas logradas en
un modelo animal pueden convertirse para usarlas en otro animal, que incluye seres humanos, mediante el uso de
factores de conversion conocidos en la técnica (ver, por ejemplo, Freireich y otros, Cancer Chemother. Reports
50(4):219-244 (1966) y la siguiente Tabla de factores de dosificacion por area superficial equivalente).

Tabla 2. Factores de dosificacion por area superficial equivalente.

Ratén 1 12 1/4 116 1712
Rata 2 1 112 1/4 17
Mono 4 2 1 3/5 113
Perro 6 4 315 1 112
Ser humano 12 7 3 2 1

La dosis de tales compuestos se encuentra, preferentemente, dentro de unintervalo de concentraciones en circulacién
que incluyen la EDso con poca o ninguna toxicidad. La dosis puede variar dentro de ese intervalo en dependencia de
la forma de dosificacion que se emplea, y de la via de administraciéon que se utiliza. Generalmente, una cantidad
terapéuticamente efectiva puede variar con la edad, la afeccion y el sexo del sujeto, asi como también la gravedad de
la afeccién médica en el sujeto. La dosis puede determinarse por un médico y ajustarse, cuando sea necesario, para
adecuarse a los efectos observados del tratamiento.

Compuestos para el uso en métodos de tratamiento

En algunas modalidades, un compuesto como se divulga en la presente descripcién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es para el uso en un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita. En algunas
modalidades, el cancer se elige de cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de endometrio,
cancer de prostata y cancer de eséfago. En algunas modalidades el cancer es cancer de mama. En algunas
modalidades, el cancer es cancer de pulmén. En algunas modalidades, el cancer es cancer de ovario. En algunas
modalidades el cancer es cancer de endometrio. En algunas modalidades, el cancer es cancer de préostata. En algunas
modalidades el cancer es cancer de eséfago. En algunas modalidades, el cancer es positivo para ERa. En algunas
modalidades, un compuesto como se divulga en la presente descripcidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se administra como una composicién farmacéutica. En algunas modalidades, el sujeto ha sido tratado
previamente con tamoxifeno.

En algunas modalidades, en la presente descripcidén se proporciona un compuesto como se divulga en la presente
descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en un tratamiento terapéutico. En algunas
modalidades, el tratamiento terapéutico es para el tratamiento de cancer de mama, cancer de pulmon, cancer de
ovario, cancer de endometrio, cancer de préstata y cancer de eso6fago. En algunas modalidades, el tratamiento
terapéutico es para el tratamiento del cancer de mama. En algunas modalidades, el tratamiento terapéutico es para el
cancer de pulmoén. En algunas modalidades, el tratamiento terapéutico es para el tratamiento del cancer de ovario. En
algunas modalidades, el tratamiento terapéutico es para el tratamiento del cancer de endometrio. En algunas
modalidades, el tratamiento terapéutico es para el tratamiento del cancer de préstata. En algunas modalidades, el
tratamiento terapéutico es para el tratamiento del cancer de eséfago. En algunas modalidades, el tratamiento
terapéutico es para el tratamiento de enfermedades y afecciones relacionadas con estrégenos. En algunas
modalidades, el tratamiento terapéutico es para el tratamiento de la infertilidad. En algunas modalidades, el tratamiento
terapéutico es para el tratamiento de la disfuncién ovulatoria. En algunas modalidades, el tratamiento terapéutico es
para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica. En algunas modalidades, el tratamiento terapéutico es para
el tratamiento de la ginecomastia relacionada con estrégenos. En algunas modalidades, el tratamiento terapéutico es
para el tratamiento de la dispareunia debido a la menopausia. En algunas modalidades, el tratamiento terapéutico es
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para el tratamiento de la fibrosis retroperitoneal. En algunas modalidades, el tratamiento terapéutico es para el
tratamiento de la mesenteritis esclerosante idiopatica.

En la presente descripcién se divulga un uso de un compuesto como se divulga en la presente descripcidon, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparaciéon de un medicamento. En la presente descripcion se divulga
un método para inhibir el crecimiento celular que comprende poner en contacto una célula con un compuesto como
se divulga en la presente descripcion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La célula puede expresar
ERa.

En una modalidad, un compuesto como se divulga en la presente descripcién, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, es para el uso en combinacién con otro agente terapéutico. El otro agente terapéutico puede proporcionar
un valor aditivo o sinérgico con relacién a la administracion de un compuesto de la presente divulgacién solo. El agente
terapéutico puede seleccionarse de, por ejemplo, hormonas y analogos hormonales; inhibidores de las vias de
transduccion de sefiales; inhibidores de topoisomerasa I, inhibidores de topoisomerasa Il; agentes antimetabolitos
neoplasicos; agentes antibidticos neoplasicos; agentes alquilantes; agentes antimicrotibulos; complejos de
coordinacién de platino; inhibidores de aromatasa; y agentes antimitéticos.

En algunas modalidades, el agente terapéutico puede ser una hormona o un analogo hormonal. En algunas
modalidades, el agente terapéutico puede ser un inhibidor de las vias de transduccién de sefiales. En algunas
modalidades, el agente terapéutico puede ser un inhibidor de topoisomerasa |I. En algunas modalidades, el agente
terapéutico puede ser un inhibidor de topoisomerasa Il. En algunas modalidades, el agente terapéutico puede ser un
agente antimetabolito neoplasico. En algunas modalidades, el agente terapéutico puede ser un agente antibidtico
neoplasico. En algunas modalidades, el agente terapéutico puede ser un agente alquilante. En algunas modalidades,
el agente terapéutico puede ser un agente antimicrotibulos. En algunas modalidades, el agente terapéutico puede ser
un complejo de coordinacién de platino. En algunas modalidades, el agente terapéutico puede ser un inhibidor de
aromatasa. En algunas modalidades, el agente terapéutico puede ser un agente antimitético.

En algunas modalidades, el inhibidor de aromatasa puede seleccionarse de anastrazol, letrozol, vorozol, fadrozol,
exemestano y formestano. En algunas modalidades, el inhibidor de aromatasa es anastrozol. En algunas modalidades,
el inhibidor de aromatasa puede ser letrozol. En algunas modalidades, el inhibidor de aromatasa puede ser vorozol.
En algunas modalidades, el inhibidor de aromatasa puede ser fadrozol. En algunas modalidades, el inhibidor de
aromatasa puede ser exemestano. En algunas modalidades, el inhibidor de aromatasa puede ser formestano.

En algunas modalidades, el agente antimitdtico puede seleccionarse de paclitaxel, docetaxel y Abraxane. En algunas
modalidades, el agente antimitético puede ser paclitaxel. En algunas modalidades, el agente antimitético puede ser
docetaxel. En algunas modalidades, el agente antimitético puede ser Abraxane.

En algunas modalidades, un compuesto como se divulga en la presente descripcién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede ser para el uso en combinacién con una hormona o analogo hormonal. En algunas
modalidades, un compuesto como se divulga en la presente descripcidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, puede ser para el uso en combinacién con un inhibidor de las vias de transduccién de sefiales. En algunas
modalidades, un compuesto como se divulga en la presente descripcién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, puede ser para el uso en combinacion con un agente antimetabolito neoplasico. En algunas modalidades, un
compuesto como se divulga en la presente descripcién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser
para el uso en combinacion con un inhibidor de topoisomerasa |. En algunas modalidades, un compuesto como se
divulga en la presente descripcidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser para el uso en
combinacién con un inhibidor de topoisomerasa Il. En algunas modalidades, un compuesto como se divulga en la
presente descripcién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser para el uso en combinacion con
un inhibidor de aromatasa. En algunas modalidades, un compuesto como se divulga en la presente descripcion, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser para el uso en combinacién con uno o mas agentes
anticancerigenos.

En algunas modalidades, un compuesto como se divulga en la presente descripcién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede ser para el uso en combinacién con un agente anticancerigeno, en donde el agente
anticancerigeno es tamoxifeno. En algunas modalidades, un compuesto como se divulga en la presente descripcion,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser para el uso en combinacién con un agente
anticancerigeno, en donde el agente anticancerigeno es fulvestrant.

Ejemplos
Los ejemplos y preparaciones proporcionados a continuacion ilustran y ejemplifican en mas detalle los compuestos
como se divulga en la presente descripcion y los métodos para preparar tales compuestos. Debe entenderse que el

alcance de la presente divulgacién no se limita en modo alguno por el alcance de los siguientes ejemplos y
preparaciones.
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Las entidades quimicas descritas en la presente descripcion pueden sintetizarse de acuerdo con uno 0 mas esquemas
ilustrativos en la presente descripcidn y/o técnicas bien conocidas en la técnica. A menos que se especifique lo
contrario, las reacciones descritas en la presente descripcién tienen lugar a presién atmosférica, generalmente dentro
de un intervalo de temperatura de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 200 °C. Ademas, excepto que se
especifique de cualquier otra manera, se pretende que los tiempos y condiciones de reaccién sean aproximados, por
ejemplo, que tengan lugar aproximadamente a presion atmosférica dentro de un intervalo de temperatura de
aproximadamente -10 °C a aproximadamente 200 °C durante un periodo que puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas; las reacciones que se dejan transcurrir durante toda la noche en
algunas modalidades pueden promediar un periodo de aproximadamente 16 horas.

El aislamiento y purificacion de las entidades quimicas y los intermediarios descritos en la presente descripcién puede
efectuarse, si se desea, mediante cualquier procedimiento de separacion o purificacién adecuado tal como, por
ejemplo, filtracion, extraccién, cristalizacién, cromatografia en columna, cromatografia en capa fina o cromatografia
en capa gruesa, o una combinacion de estos procedimientos. Ver, por ejemplo, Carey y otros Advanced Organic
Chemistry, 3ra Ed., 1990 Nueva York: Plenum Press; Mundy y otros, Name Reaction and Reagents in Organic
Synthesis, 2da Ed., 2005 Hoboken, NJ: J. Wiley & Sons. Se proporcionan ilustraciones especificas de procedimientos
de separacion y aislamiento adecuados con referencia a los ejemplos siguientes. Sin embargo, también pueden usarse
otros procedimientos de separacién o aislamiento equivalentes.

En todos los métodos, se entiende que pueden emplearse grupos protectores para grupos sensibles o reactivos
cuando sea hecesario de acuerdo con los principios generales de la quimica. Los grupos protectores se manipulan de
acuerdo con métodos estandar de sintesis organica (T.W. Green and P.G.M. Wuts (1999) Protective Groups in Organic
Synthesis, 3ra edicion, John Wiley & Sons). Estos grupos pueden eliminarse en una etapa conveniente de la sintesis
del compuesto mediante el uso de los métodos que son facilmente evidentes para aquellos con experiencia en la
técnica.

Cuando se desea, los isdmeros (R) y (S) de los compuestos ilustrativos no limitantes, si estan presentes, pueden
resolverse mediante métodos conocidos para los expertos en la técnica, por ejemplo, mediante la formacién de sales
o complejos diastereoisoméricos que pueden separarse, por ejemplo, mediante cristalizacion; por medio de la
formacion de derivados diasterecisoméricos que pueden separarse, por ejemplo, mediante cristalizacién,
cromatografia gas-liquido o liquida; reaccion selectiva de un enantidmero con un reactivo especifico de enantiémero,
por ejemplo, oxidacién o reduccién enzimatica, seguida de separacién de los enantidmeros modificados y no
modificados; o cromatografia gas-liquido o liquida en un entorno quiral, por ejemplo, sobre un soporte quiral, tal como
silice con un ligando quiral unido o en presencia de un solvente quiral. Alternativamente, los enantiomeros especificos
pueden sintetizarse por sintesis asimétrica mediante el uso de reactivos épticamente activos, sustratos, catalizadores
o solventes, o mediante la conversién de un enantidmero en otro por transformacién asimétrica.

Los compuestos descritos en la presente descripcién pueden ponerse en contacto opcionalmente con un acido
farmacéuticamente aceptable para formar las sales de adicién de acido correspondientes. Ademas, los compuestos
descritos en la presente descripcion pueden ponerse en contacto opcionalmente con una base farmacéuticamente
aceptable para formar las sales de adicién de base correspondientes.

En algunas modalidades, los compuestos divulgados generalmente pueden sintetizarse mediante una combinacién
apropiada de métodos de sintesis generalmente bien conocidos. Las técnicas Utiles en la sintesis de estas entidades
quimicas son facilmente evidentes y accesibles para los expertos en la técnica relevante en base a la presente
divulgacién. Muchos de los compuestos de partida opcionalmente sustituidos y otros reactivos estan disponibles
comercialmente, por ejemplo, de Millipore Sigma o los expertos en la técnica pueden prepararlos facilmente mediante
el uso de metodologia de sintesis cominmente empleada.

El analisis a continuacion se ofrece para ilustrar algunos de los diversos métodos disponibles para el uso en la
preparacién de los compuestos divulgados y no pretende limitar el alcance de las reacciones o secuencias de reaccion
que pueden usarse para preparar los compuestos proporcionados en la presente descripcidn. El experto entendera
que las valencias atémicas estandar se aplican a todos los compuestos divulgados en la presente descripciéon en
género o compuesto nombrado, a menos que se especifique de cualquier otra manera.

Las siguientes abreviaturas tienen las definiciones que se exponen a continuacion:

1. BINAP: 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftil

2. CbzCl: cloruro de benciloxicarbonilo

3. DCE: 1,2-dicloroetano

4. DCM: diclorometano

5. DIEA o DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

6. DMEM: Medio de Eagle con modificacién de Dulbecco
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7. DMSO: dimetilsulféxido

8. DMF: N,N-dimetilformamida

9. EDCI: 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

10. ESI-TOF: espectrometria de masas con ionizacién por
electropulverizacion de tiempo de vuelo

11. EtOAc: acetato de etilo

12. FBS: suero fetal bovino

13. HOAt: 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

14. HPLC: cromatografia liquida de alta presion

15. HRMS: espectrometria de masas de alta resoluciéon

16. IBX: acido 2-yodoxibenzoico

17. MeOH: metanol

18. MCF-7: linea celular de cancer de mama Michigan
Cancer Foundation-7

19. MTBE: éter metil terc-butilico

20. NBS: N—bromosuccinimida

21. NMR: resonancia magnética nuclear

22. NCS: N-clorosuccinimida

23. Pd(dppf)CI2: dicloruro de
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio

24. RPMI: Medio del Roswell Park Memorial Institute

25. SDS: dodecilsulfato de sodio

26. SFC: Cromatografia de fluidos supercriticos

27.TBAB: bromuro de tetrabutilamonio

28. TBST: Z(())Iucién salina tamponada con tris y Tween

29. TEMPO: 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi

30. p-TSA o TsOH: acido p-toluenosulfénico

31. THF: tetrahidrofurano

Ejemplo 1. Sintesis de compuestos de la presente divulgacion.

Procedimientos generales de quimica. Los espectros de HPLC para todos los compuestos se adquirieron mediante el
uso de un sistema Agilent Serie 1200 con detector DAD. La cromatografia se realizé en una columna Zorbax 300SB-
C18 de 2,1 x 150 mmy 5 pm con agua que contenia acido férmico al 0,1 % como solvente A y acetonitrilo que contenia
acido férmico al 0,1 % como solvente B a un régimen de flujo de 0,4 ml/min. El programa de gradiente fue el siguiente:
1 % B (0-1 min), 1-99 % B (1-4 min) y 99 % B (4-8 min). Los datos de espectros de masas de alta resolucion (HRMS)
se adquirieron en modo de iones positivos mediante el uso de un API-TOF G1969A de Agilent con una fuente de
ionizacién por electropulverizacién (ESI). Los espectros de resonancia magnética nuclear (NMR) se adquirieron en un
espectrémetro Bruker con 600 MHz o 400 MHz para proton ("H NMR) y 150 MHz para carbono ('*C NMR); los
desplazamientos quimicos se informan en (8). La HPLC preparativa se realizé en Agilent Prep serie 1200 con detector
UV configurado a 254 nm y 220 nm. Las muestras se inyectaron en una columna Phenomenex Luna 75 x 30 mm, 5
pum, Cis a temperatura ambiente. El régimen de flujo fue de 40 mli/min. Se usé un gradiente lineal con 10 % (o 50 %)
de MeOH (A) en H20 (con TFA al 0,1 %) (B) al 100 % de MeOH (A). Se us6 HPLC para establecer la pureza de los
compuestos diana. Se determiné que todos los compuestos finales tenian > 95 % de pureza cuando se analizaron de
acuerdo con los métodos de HPLC descritos anteriormente.

Los compuestos divulgados en la presente descripcion pueden prepararse mediante la conexion de dos ligandos a
través de un enlazador. En general, las moléculas reivindicadas se pueden abordar de forma gradual o modular. Los
siguientes esquemas representan los métodos generales usados en la preparacién de estos compuestos. Sin
embargo, la sintesis de compuestos como se divulga en la presente descripcién no se limita a estos métodos
representativos, ya que los expertos en la técnica de la quimica de sintesis también pueden prepararlos.
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Esquema 1: Sintesis del Compuesto 1
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Esquema 3: Sintesis del Compuesto 3

oM

O3
— )
PPy DEAD —
&
i
HC} en disxano [SIN
R Bac, . ; MR
J K we w0
Hy Lob .
o
N
Q {13 TEA - ] e { ”
T ——— A NE
o / » - .
@ \ r.-,i
HT e
Hi
NaBHLCH

Esquema 4: Sintesis del Compuesto 4
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Esquema 5: Sintesis de los Compuestos 5-8
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Esquema 6: Sintesis de los Compuestos 8-11
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Esquema 7: Sintesis de los Compuestos 12-25
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Esquema 8: Sintesis de los Compuestos 26, 28-31
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Esquema 9: Sintesis del Compuesto 27
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Esquema 10: Sintesis de los Compuestos 32-36
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Esquema 12: Sintesis de los Compuestos 38-43, 45, 50-57, 60-65, 72-80, 84-87 y 89-
90.
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Esquema 13: Sintesis de los Compuestos 68-71.
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La sintesis de los compuestos 46, 47, 48, 49, 58, 59, 66, 67, 81-83 y 88 puede seguir los esquemas descritos en los

esquemas 8, 9y 12.

Ejemplo 1: Sintesis

de cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-

imetil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-diona (Compuesto 36).
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Etapa 1: Preparacién de (1-(4-bromofenil)piperidin-4-ilymetanol.

A una mezcla de 1-bromo-4-yodobenceno (100 g, 353 mmol, 1,00 eq) y piperidin-4-ilmetanol (52,8 g, 459 mmol, 1,30
eq) en DMSO (500 ml) se afiadié cis-4-hidroxi-L-prolina (9,22 g, 70,5 mmol, 0,200 eq), Cul (13,4 g, 70,5 mmol, 0,200
eq) y KsPO4 (150 g, 0,705 mol, 2,00 eq). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 16 h. La TLC (éter de petréleo: acetato
de etilo = 3: 1, Rf (material de partida) = 0,80, Rf (producto) = 0,30) mostré que el material de partida se consumié por
completo. La mezcla se vertié en agua helada (2,501) y se extrajo con EtOAc (1,00 | x 2). La capa organica se combiné
y se lavé con solucién de hidréxido de amonio (500 ml x 3, 30 ml de hidréxido de amonio en 210 ml de H;O). La capa
organica se lavé con salmuera (500 ml), se sec6 con Na>SO4. La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio
para proporcionar (1-(4-bromofenil)piperidin-4-il)metanol como un sélido blanquecino.

Etapa 2: Preparacién de 1-(4-bromofenil)piperidina-4-carbaldehido.

A una solucién de (1-(4-bromofenil)piperidin-4-il)metanol (80,0 g, 296 mmol, 1,00 eq) en DMSO (220 ml) y DIPEA (193
g, 1,49 mol, 261 ml, 5,00 eq) se afiadié piridina-triéxido de azufre (143 g, 901 mmol, 3,00 eq) a 0 - 10 °C. La mezcla
se agité a 0 - 10 °C durante 2 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 1 : 1, Rf (material de partida) = 0,30, Rf
(producto) = 0,60) mostré que el material de partida se consumid por completo. Esta mezcla se vertié en agua helada
(2,00 I), se extrajo con EtOAc (500 ml x 3), |la fase organica combinada se sec6 con Na,SO,, se filtré y se concentré
al vacio. El residuo se trituré con éter de petréleo : MTBE =10 : 1 (150 ml) y se obtuvo 1-(4-bromofenil)piperidina-4-
carbaldehido (60,0 g, crudo) como un sélido marrén oscuro.

Etapa 3: Preparacién de 1-(4-bromofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina.
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A una solucién de 1-(4-bromofenil)piperidina-4-carbaldehido (60,0 g, 258 mmol, 1,00 eq) y CH(OMe); (82,9 g, 780
mmol, 85,5 ml, 3,00 eq) en MeOH (210 ml) se afiadié TsOH (897 mg, 5,21 mmol, 0,020 eq). Después, la mezcla se
agité a 65 °C durante 16 h. La TLC (éter de petrdleo: acetato de etilo = 5 : 1, Rf (material de partida) = 0,30, Rf
(producto) = 0,50) mostré que el material de partida se consumié por completo. La mezcla resultante se vertié en
NaHCOs sat. (100 ml), se extrajo con EtOAc (100 ml x 3) y la fase organica combinada se secé con NaxSOy, se filtrd
y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice (ISCO®,
columna ultrarrépida de silice SepaFlash® 40 g, eluyente de gradiente de acetato de etilo/éter de petroleo 0-100, 60
ml/min). La 1-(4-bromofenil)-4-(dimetoximetil) piperidina deseada (70,0 g, crudo) se obtuvo como un sdlido blanco. 1H
NMR (400 MHz CDCl3) 7,32 (d, J=8,9Hz, 2 H), 6,80 (d, J=8,8Hz, 2 H), 4,08 (d, J=7,2Hz, 1 H), 3,66 (brd, J =
12,4 Hz, 2 H), 3,38 (s, 6 H), 2,66 (td, J = 12,4, 2,0 Hz, 2 H), 1,67 - 1,91 (m, 3 H), 1,45 (qd, J =124, 4,1 Hz, 2 H).

Etapa 4: Preparacién de 3-cloro-1-(2,4-dihidroxifenil)propan-1-ona.

A una solucién de resorcinol (230 g, 2,09 mol, 348 ml, 1,00 eq) y acido 3-cloropropanoico (249 g, 2,30 mol, 1,10 eq) a
40 °C se afiadié CF3;SOzH (1,10 kg, 7,31 mol, 645 ml, 3,50 eq), después la mezcla se agitdé a 80 °C durante 1 h. La
TLC (éter de petroleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,21, Rf (producto) = 0,35) mostré que el
material de partida se consumidé por completo. La 3-cloro-1-(2,4-dihidroxifenil)propan-1-ona resultante (419 g, crudo)
se uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa 5: Preparacién de 7-hidroxicroman-4-ona.

La 3-cloro-1-(2,4-dihidroxifenil) propan-1-ona cruda (419 g, 2,09 mol, 1,00 eq) se mezcl6é con NaOH (584 g, 14,6 mal,
7,00 eq) en H2O (1,59 1), después la mezcla se agité a 0 °C durante 30 min. La TLC (éter de petrdleo: acetato de etilo
= 3: 1, Rf (material de partida) = 0,40, Rf (producto) = 0,60) mostré que el material de partida se consumié por completo.
La mezcla de reaccidon se ajustd primero con HCl 6 N a pH aproximadamente 5, después se extrajo con EtOAc (2 x
1,50 1). Las capas organicas se combinaron, se secaron con NaxSOy, se filtraron y se concentraron bajo presién
reducida para dar el producto crudo deseado (342 g, crudo) como una goma marroén.

Etapa 6: Preparacién de 7-(benciloxi) croman-4-ona.

A una solucién de 7-hidroxicroman-4-ona (342 g, 2,08 mol, 1,00 eq) en DMF (1,50 ), se afladié K-COs (575 g, 4,17
mol, 2,00 eq) y bromuro de bencilo (391 g, 2,29 mol, 272 ml, 1,10 eq), después la mezcla se agité a 15 °C durante 12
h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 3: 1, Rf (material de partida) = 0,20, Rf (producto) = 0,50) mostré que el
material de partida se consumié por completo. La mezcla se vertié en H>0 (7,50 1), se extrajo con EtOAc (2,00 | x 2).
La capa organica combinada se lavo con salmuera (2,00 I), se secd con NaxSQq, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de petréleo : acetato de etilo = 15: 1 a 8: 1) para
proporcionar 7-(benciloxi)croman-4-ona (185 g) como un sélido blanco. LCMS m/z 255 (M+H)+.

Etapa 7: Preparacién de 7-(benciloxi)-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)croman-4-ol.

A una solucién de 1-(4-bromofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (63,0 g, 200 mmol, 1 eq) en 2-metil-tetrahidrofunano
(440 ml) se afiadié n-BuLi (2,5 M, 96,2 ml, 1,30 eq), la mezcla se agitdé a -78 °C durante 1 h, después se afadié 7-
(benciloxi)croman-4-ona (50,9 g, 200 mmol, 1,00 eq) y la mezcla se agité a -78 °C durante 1 h. La TLC (éter de
petroleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,50, Rf (producto) = 0,15) mostré que el material de partida
se consumid por completo. La mezcla se vertié en H,O (300 ml), se extrajo con EtOAc (50,0 ml x 2) y la capa organica
combinada se lavé con salmuera (50,0 ml), se sec6 con NaxSQOys, se filtré y se concentré al vacio. El producto crudo
se triturd6 con éter de petrdleo. EtOAc (500 ml) a 15 °C durante 30 min para dar 7-(benciloxi)-4-(4-(4-
(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)croman-4-ol (72,0 g, crudo) como un sélido blanco. 1H NMR (400 MHz, CDClz) & 7,31
-7,46 (m, 5H), 7,25 (d, 2 H), 6,87 - 6,93 (m, 3H), 6,48 -6,53 (m, 2 H), 5,04 (s, 2 H), 435-4,42(m, 1 H), 420 (dt, J =
11,2Hz, 1 H), 4,09 (d,J=7,2Hz, 1H), 3,72 (brd, J=12,0Hz, 2 H), 3,38 (s, 6 H), 2,68 (brt, J =112 Hz, 2 H), 2,25
(m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,10 (s, 1H, OH), 1,86 (br d, J = 13,2 Hz, 2 H), 1,75 (ddqg, J = 11,2 Hz, 1 H), 1,46 (brdd, J = 12,0
Hz, 2 H).

Etapa 8: Preparacién de 1-(4-(7-(benciloxi)-2H-cromen-4-il)fenil)-4-(dimetoximetil)piperidina.

A una solucién de 7-(benciloxi)-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)croman-4-ol (66,0 g, 134 mmol, 1,00 eq) en
MeOH (198 ml), se afiadié TsOH (512 mg, 2,70 mmol, 2,07e-2 eq) y la mezcla se agité a 78 °C durante 30 min. La
TLC (éter de petroleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,30, Rf (producto) = 0,60) mostré que el
material de partida se consumid por completo. La mezcla se agité a 25 °C durante 30 min, se filtr6 y la torta se secé
al vacio para dar 1-(4-(7-(benciloxi)-2H-cromen-4-il)fenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (60,0 g, crudo) como un sélido
blanco. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,31 - 7,46 (m, 5 H), 7,23 (br d, J = 8,2 Hz, 2 H), 6,92 - 7,02 (m, 3 H), 6,56 (s, 1
H), 6,50 (dd, J = 8,3 Hz, 2,3 Hz, 1 H), 5,62 (t, J =4,0 Hz, 1 H), 5,05 (s, 2 H), 4,81 (d, J=3,8 Hz, 2 H), 4,11 (d, J =71
Hz, 1 H), 3,77 (brd, J=12,0 Hz, 2 H), 3,39 (s, 6 H), 2,72 (t, J= 12,4 Hz, 2 H), 1,88 (brd, J=13,6 Hz, 2 H), 1,74 - 1,82
(m, 1 H), 1,41 -1,53 (m, 2 H).

Etapa 9: Preparacién de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-bromo-2H-cromen-4-il)fenil)-4-(dimetoximetil)piperidina.
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A una solucién de 1-(4-(7-(benciloxi)-2H-cromen-4-il)fenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (60,0 g, 139 mmol, 1,00 eq) y
DIEA (36,1 g, 279 mmol, 48,7 ml, 2,00 eq) en DMF (300 ml), se afiadié tribromuro de piridinio (71,6 g, 223 mmol, 1,60
eq) a0 °Cy la mezcla se agité a 15 °C durante 1 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo =3 : 1, Rf (material de
partida) = 0,50, Rf (producto) = 0,60) mostré que el material de partida se consumid por completo. La mezcla se vertié
en HxO (700 ml), se extrajo con EtOAc (300 ml x 2) y la capa organica se lavo con salmuera (300 ml), se secd con
NapSOy, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, éter de petrdleo :
acetato de etilo =30: 1 a 0: 1) para dar 1-(4-(7-(benciloxi)-3-bromo-2H-cromen-4-il)fenil)-4-(dimetoximetil)piperidina
(40,0 g, crudo) como un aceite amarillo. LCMS m/z 550,2 y 552,2 [M + H]+; 1H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 7,30 - 7,45
(m,5H),7,14 (brd, J=84Hz, 2H),6,98 (brd, J =8,4 Hz, 2 H), 6,67 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 6,52 (d, J =1,7 Hz, 1 H),
6,43 (dd, J=8,7y 1,7 Hz, 1 H), 5,03 (s, 2H), 4,97 (s, 2H), 4,12 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 3,80 (brd, J=12,4 Hz, 2 H), 3,40
(s, 6 H), 274 (brt,J =11,8 Hz, 2H), 1,89 (br d, J = 13,2 Hz, 2 H), 1,74 - 1,84 (m, 1 H),1,43 - 1,56 (m, 2 H). Etapa 10:
Preparacion de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-fenil-2H-cromen-4-il)fenil)-4-(dimetoximetil)piperidina.

A una solucién de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-bromo-2H-cromen-4-il)fenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (33,0 g, 59,9 mmoal,
1,00 eq) en DMF (140 ml) y H20 (14 ml), se afiadié acido fenilborodnico (10,9 g, 89,9 mmoal, 1,50 eq), K.CO3 (16,5 g,
119 mmol, 2,00 eq) y Pd(dppf)Cl; (855 mg, 1,17 mmol, 0,02 eq), y la mezcla se agité a 70 °C durante 12 h. La TLC
(éter de petrdleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,50, Rf (producto) = 0,60) mostré que el material
de partida se consumié por completo. La mezcla se vertié en H>O (500 ml), se extrajo con EtOAc (200 ml x 2). La capa
organica combinada se lavo con salmuera (200 ml), se secd con NaxSOq, se filtréd y se concentré al vacio. El producto
crudo se trituré con MeOH (100 ml) a 25 °C durante 30 min para dar 1-(4-(7-(benciloxi)-3-fenil-2H-cromen-4-il)fenil)-4-
(dimetoximetil)piperidina (30,0 g, crudo) como un sdlido gris.

Etapa 11: Preparacién de cis-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)-3-fenilcroman-7-ol.

A una solucién de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-fenil-2H-cromen-4-il)fenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (30,0 g, 54,7 mmol, 1,00
eq) en THF (30,0 ml) y EtOH (300 ml) se afadié Pd/C (3,00 g, 10,0 % de pureza) y Pd(OH)./C (3,00 g, 20,0 % de
pureza) bajo atmdésfera de N». La suspension se desgasificé y se purgd con H; tres veces. La mezcla se agité bajo Hy
(50 psi) a 60 °C durante 12 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,50, Rf
(producto) = 0,20) mostré que el material de partida se consumié por completo. La mezcla se filtré, y el filtrado se
concentrd al vacio. El producto crudo se trituré con éter de petroleo: EtOAc = 10: 1 (50,0 ml) a 25 °C durante 30 min
para dar cis-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)-3-fenilcroman-7-ol como un sdélido blanquecino. LCMS m/z 460,2
[M + H]+; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 87,11 -7,20 (m, 3 H), 6,82 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 6,62-6,73 (m, 4 H), 6,43 - 6,51
(m, 3 H),6,35(dd, J=8,2,2,5Hz, 1H),4,77 (brs, 1 H, OH), 4,43 (t, J=11,2Hz, 1 H), 4,17 - 427 (m, 2 H), 4,08 (d, J
=7,4 Hz, 1 H), 3,53-3,65(m, 3H), 3,37 (s, 6 H), 2,57 (t, J=10,8 Hz, 2 H), 1,82 (brd, J = 12,8 Hz, 2 H), 1,66 - 1,77
(m, 1 H), 1,38 - 1,49 (m, 2 H).

Etapas 12-15: Preparacién de clorhidrato de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(piperazin-1-iljisoindolino-1,3-diona

Este compuesto se preparé en cuatro etapas como una sal clorhidrato como se describe en el esquema. LC/MS 343,1
[M+H]+; 1H-NMR (400 MHz, CDs;OD) 6 ppm 7,76 (d, J = 8,36 Hz, 1 H), 7,47 (s, 1 H), 7,35 (dd, J = 8,36, 1,54 Hz, 1 H),
5,09 (br dd, J = 12,8, 5,40 Hz, 1 H), 3,67 - 3,74 (m, 4 H), 3,37 - 3,42 (m, 4 H), 2,63 - 2,94 (m, 3 H), 2,07 - 2,17 (m, 1
H).
Etapas 16-17: Preparacion de cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-diona (compuesto 36).

A una solucién de cis-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)-3-fenilcroman-7-ol (50 mg, 0,11 mmol) en 2 ml de THF
se afadié acido sulfurico acuoso 2 M (2 ml, 4 mmol). La mezcla se agité a 70 °C durante 30 minutos hasta que se
consumio todo el material de partida. La mezcla se ajusté a pH = 9 con una solucién de NaOH 1 N y después se
extrajo con acetato de etilo (10 mIx3). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se secd, se filtrdé y se
concentrd bajo presion reducida para dar el producto aldehidico crudo (50 mg). LC/MS m/z 413,9 [M+H]+. El aldehido
crudo anterior (50 mg, 0,09 mmol) se mezcldé con clorhidrato de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(piperazin-1-il)isoindolino-
1,3-diona (37,8 mg, 0,1 mmol), TEA (18,2 mg, 0,18 mmol) en DCM (10 ml) seguido de la adicion de MgSO4 (108 mg,
0,9 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después se afiadié NaBH(AcO)s
(47,7 mg, 0,225 mmol) en porciones en 3 horas. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda
la noche. La mezcla resultante se concentré al vacio para dar un producto crudo. El producto crudo se purificé por
TLC preparativa con MeOH: DCM = 1:10 para dar el compuesto del titulo (19,8 mg, 27,6 %). LC/MS m/z 740,3 [M+H]+;
1H NMR (400 MHz, DMSO) 8 11,10 (s, 1H, NH), 9,30 (s, 1H, OH), 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,26 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,19 -7,14 (m, 3H), 6,78 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 6,69 - 6,60 (m, 3H), 6,39 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,33 - 6,27 (m,
2H), 5,08 (dd, 1H), 4,33 (t, J = 11 Hz, 1H), 4,22 - 4,17 (m, 2H), 3,60 - 3,51 (m, 3H), 3,44 (br s, 4H), 2,91 - 2,85 (m, 1H),
2,64 -2,48 (m, 8H), 2,20 (br d, J =7,4 Hz, 2H), 2,06-1,97 (m, 1H), 1,82- 1,75 (m, 2H), 1,74- 1,61 (m, 1H), 1,16 - 1,24
(m, 2H); HRMS calculada para C44H45N506 masa exacta 739,3370, observada [M+1]* 740,3421.

Ejemplo 2: Sintesis de cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi- 3-fenilcroman-4-il)fenil )piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-diona (Compuesto 87).
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Etapal: Preparacién de (1-(2-fluoro-4-nitrofenil)piperidin-4-il)metanol.

A una solucién del compuesto 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (100 g, 628 mmol, 69,4 ml, 1,00 eq) y K.COs (130 g, 942
mmol, 1,50 eq) en DMF (500 ml), se afiadié piperidin-4-ilmetanol (76,0 g, 660 mmol, 1,05 eq) a 0 °C, después la mezcla
se agitd a 25 °C durante 12 h. La TLC (éter de petrdleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,50, Rf
(producto) = 0,30) mostré que el material de partida se consumié por completo. La mezcla se vertié en H,O (2,50 I),
se agité durante 20 min, se filtré y la torta se concentré al vacio para proporcionar (1-(2-fluoro-4-nitrofenil)piperidin-4-
illmetanol (158 g, 621 mmol, 98,8 % de rendimiento) como un sélido amarillo. Etapa 2: Preparacién de (1-(4-amino-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metanol.

A una solucién de (1-(2-fluoro-4-nitrofenil)piperidin-4-il)metanol (158 g, 424 mmol, 1,00 eq) en MeOH (1,00 |) se afiadié
Pd/C (1,60 g, 10 % de pureza) bajo argén. La suspension se desgasificoé al vacio y se purgé varias veces con Hy. La
mezcla se agitd bajo Hz (50 psi) a 50 °C durante 12 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material
de partida) = 0,30, Rf (producto) = 0,10) mostré que el material de partida se consumié por completo. La mezcla se
filtrd y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar (1-(4-amino-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metanol como un sélido
marron.

Etapa 3: Preparacién de (1-(2-fluoro-4-yodofenil)piperidin-4-ilymetanol.
A una solucién de (1-(4-amino-2-fluorofenil)piperidin-4-ilymetanol (90,0 g, 401 mmol, 1,00 eq) en MeCN (360 ml)
enfriada a 0 °C se afiadié HCI (12 M, 100 ml, 3,00 eq), después se afiadié gota a gota NaNO2 (33,2 g, 481 mmol, 1,20

eq) en H>0 (40,0 ml) a 0 °C, la mezcla se agité durante 0,5 h seguido de la adicién de Kl (166 g, 1,00 mol, 2,50 eq) en
H>O (100 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a 15 °C durante 11 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo =1 : 1, Rf

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

(material de partida) = 0,25, Rf (producto) = 0,10) mostré que el material de partida se consumié por completo. La
mezcla se filtré y la torta se trituré con soluciéon de NaOH sat. (4 M, 500 ml) a 15 °C durante 30 min, se filtré y la torta
(sdlido marrén) se usé en la siguiente etapa. Etapa 4: Preparacion de 1-(2-fluoro-4-yodofenil)piperidina-4-
carbaldehido.

A una solucién de NaHCOs (46,8 g, 558 mmol, 1,70 eq) y NaxCOj; (6,05 g, 57,1 mmol, 0,174 eq) en H20 (750 ml) se
afadié (1-(2-fluoro-4-yodofenil)piperidin-4-il)metanol (110 g, 328 mmol, 1 eq) en DCM (750 ml), después se afiadieron
TBAB (10,6 g, 33,1 mmol, 0,101 eq), TEMPO (1,29, 8,21 mmol, 0,020 eq) y NCS (54,7 g, 410 mmol, 1,00 eq) a 0 °C,
la mezcla se agité a 0 °C durante 1,5 h. La TLC (éter de petrdleo: acetato de etilo = 3: 1, Rf (material de partida) =
0,25, Rf (producto) = 0,50) mostré que el material de partida se consumié por completo. La mezcla se extrajo con DCM
(500 ml x 2). La capa organica combinada se lavo con solucién de Na2SO3 saturada (200 ml) y salmuera (200 ml), se
secd con Na2S04, se filtré y se concentrd bajo presion reducida para dar 1-(2-fluoro-4-yodofenil)piperidina-4-
carbaldehido (90,0 g, crudo) como un sélido marrén.

Etapa 5: Preparacién de 4-(dimetoximetil)-1-(2-fluoro-4-yodofenil)piperidina.

A una solucién de 1-(2-fluoro-4-yodofenil)piperidina-4-carbaldehido (90,0 g, 270 mmol, 1,00 eq) en MeOH (600 ml), se
afladié CH(OCH3)3 (43,0 g, 405 mmol, 1,50 eq) y TsOH (6,98 g, 40,5 mmol, 0,150 eq), después la mezcla se agit6 a
65 °C durante 12 h. La TLC (éter de petroleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,35, Rf (producto) =
0,60) mostré que el material de partida se consumié por completo. El pH se ajusté a 9 mediante adicion progresiva de
NaHCOs sat. La mezcla se concentré al vacio, después la mezcla se afiadié a H>O (200 ml), se extrajo con EtOAc
(500 ml x 2), la capa organica combinada se lavé con salmuera (200 ml), se secd con NaxSOg4, sefiltré y se concentrd
al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO», éter de petroleo/acetato de etilo = 30/1 a 10/1)
para dar 4-(dimetoximetil)-1-(2-fluoro-4-yodofenil)piperidina (90,0 g, 237 mmol, 87,7 % de rendimiento) como un sélido
amarillo.

Etapa 6: Preparacién de 7-(benciloxi)-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)croman-4-ol.

A una solucién de 1-(4-yodo-2-fluorofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (45 g, 118 mmol, 1,00 eq) en 2-metil-
tetrahidrofurano (225 ml), se afiadié n-BuLi (2,5 M, 61,5 ml, 1,30 eq) a-65 °C, la mezcla se agitdé a-65 °C durante 0,5
h, después se afiadié 7-(benciloxi)croman-4-ona (22,5 g, 88,9 mmol, 0,750 eq) en 2-metil-tetrahidrofurano (100 ml) a
-65 °C y la mezcla se agitdé a -65 °C durante 2,5 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de
partida) = 0,50, Rf (producto) = 0,15) mostré que el material de partida se consumié por completo. Se repitié la misma
reaccion una vez mas y se combinaron dos reacciones para el tratamiento final. La mezcla se vertié en H2O (300 ml),
se extrajo con EtOAc (50,0 ml x 2) y la capa organica combinada se lavé con salmuera (50,0 ml), se secd con NaySOyq,
se filtré y se concentré al vacio para dar 7-(benciloxi)-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)croman-4-ol
(85,0 g, crudo) como un sdlido rojo.

Etapa 7: Preparacién de 1-(4-(7-(benciloxi)-2H-cromen-4-il)-2-fluorofenil)-4-(dimetoximetil )piperidina.

A una solucién de 7-(benciloxi)-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)croman-4-ol (85,0 g, 165 mmol, 1,00
eq) en MeOH (255 ml) se afiadié TsOH (588 mg, 3,42 mmol, 0,021 eq) a 15 °C. La mezcla se agité a 75 °C durante
0,5 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,30, Rf (producto) = 0,60) mostré
que el material de partida se consumié por completo. La mezcla se agité a 25 °C durante 30 min, se filtré y la torta se
secd al vacio para proporcionar 1-(4-(7-(benciloxi)-2H-cromen-4-il)-2-fluorofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (75,0 g,
140 mmol, 77,1 % de rendimiento) como un sdlido rojo. TH NMR (400 MHz, CDCIs) 8 7,30 - 7,46 (m, 5 H), 6,88 - 7,06
(m, 4 H), 6,56 (d, J =2,3 Hz, 1 H), 6,51 (dd, J = 86,24 Hz, 1 H), 5,64 (t, J =3,9 Hz, 1 H), 5,06 (s, 2 H), 4,80 (d, J =
3,9Hz,2H),412(d, J=72Hz, 1 H), 3,53 (brd, J=11,6 Hz, 2 H), 3,40 (s, 6 H), 2,68 (brt, J = 11,2 Hz, 2 H), 1,87 (br
d,J =128 Hz, 2 H), 1,76 (m, 1 H), 1,45-1,65 (m, 2H).

Etapa 8: Preparacién de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-bromo-2H-cromen-4-il)-2-fluorofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina.

A una solucién de 1-(4-(7-(benciloxi)-2H-cromen-4-il)-2-fluorofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (75,0 g, 153 mmol, 1,00
eq)y DIEA (59,0 g, 459 mmol, 80,0 ml, 3,00 eq) en DMF (350 ml) se afiadié tribromuro de piridinio (73,0 g, 245 mmol,
1,60 eq) a °C bajo atmdsfera de N». La mezcla se agité a 15 °C durante 1 h. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo
= 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,50, Rf (producto) = 0,60) mostré que el material de partida se consumié por
completo. La mezcla se vertié en H,O (1,00 I), se extrajo dos veces con EtOAc (300 ml) y la capa organica se lavé con
salmuera (300 ml), se secd con NaxSOy, se filtré y se concentrd al vacio. El producto crudo se trituré con MTBE (250
ml) a temperatura ambiente durante 30 min para proporcionar 1-(4-(7-(benciloxi)-3-bromo-2H-cromen-4-il)-2-
fluorofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (90,0 g, crudo) como un sdlido rojo. 1TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,31 - 7,49
(m, 5 H), 6,85 -7,06 (m, 3 H), 6,63 (m, 1 H), 6,53 (d, J=2,20 Hz, 1 H), 6,44 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1 H), 5,03 (s, 2H),
4,98 (s, 2H),4,13(d,J=7,3Hz, 1H),3,50-3,62(m, 2H),3,40(s,6H),271(brt,d =11,2Hz, 2H), 1,70 - 1,93 (m,
3 H), 1,56 (qd, J =12,0, 3,6 Hz, 2 H).

Etapa 9: Preparacién de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-fenil-2H-cromen-4-il)-2-fluorofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina.
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A una solucién de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-bromo-2H-cromen-4-il)-2-fluorofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (85,0 g, 148
mmol, 1,00 eq) en DMF (400 ml) y H2O (40,0 ml), se afiadié acido fenilborénico (25,4 g, 208 mmol, 1,40 eq), K2COs(45,7
g, 330 mmol, 2,22 eq) y Pd(dppf)Cl> (2,50 g, 3,429 mmol, 0,023 eq). La mezcla se agitdé a 70 °C bajo N, durante 12 h.
La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,50, Rf (producto) = 0,55) mostrd que el
material de partida se consumié por completo. La mezcla se vertié en H>O (1,50 1), y se agitd a 15 °C durante 30 min.
El sdélido se filtr6 y la torta se secd al vacio para proporcionar 1-(4-(7-(benciloxi)-3-fenil-2H-cromen-4-il)-2-fluorofenil)-
4-(dimetoximetil)piperidina (60,0 g, crudo) como un sdlido rojo. 1H NMR (400 MHz, CDClz) & 7,30 - 7,49 (m, 5 H), 7,07
-7,22(m, 3 H), 6,98 (d,2H), 6,72-6,88 (m, 4 H), 6,65 (s, 1 H), 6,50 (d, 1 H), 5,06 (brs, 4 H), 4,11 (brdd, J =56, 1,2
Hz, 1 H), 3,46 - 3,53 (m, 2 H), 3,39 (s, 6 H), 2,63 (t, J = 11 Hz, 2 H), 1,87 (br d, 2 H), 1,75 (m, 1 H), 1,45 - 1,63 (m, 2H).

Etapa 10: Preparacién de cis-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)-3-fenilcroman-7-ol.

A una soluciéon de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-fenil-2H-cromen-4-il)-2-fluorofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina (30,0 g, 53,1
mmol, 1,00 eq) en THF (75,0 ml) y EtOH (300,0 ml) se afiadié Pd/C (3 g, 10 % de pureza) bajo atmdsfera de N,. La
suspensién se desgasificd y se purgd con H; tres veces. La mezcla se agité bajo H, (50 psi) a 50 °C durante 12 h. La
TLC (éter de petroleo: acetato de etilo = 3 : 1, Rf (material de partida) = 0,50, Rf (producto) = 0,20) mostré que el
material de partida se consumié por completo. La mezcla resultante se filtré y el filtrado se concentr6 al vacio. Se
repitié la misma magnitud de reaccién de hidrogenacioén y las dos reacciones se combinaron para la purificacién. El
producto crudo se trituré con éter de petréleo: EtOAc = 10: 1 (200 ml) a 25 °C durante 30 min para proporcionar cis-4-
(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)-3-fenilcroman-7-ol (50,0 g, 96,8 % de pureza) como un solido
blanquecino. LCMS m/z 478,2 [M + H}+; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,12 - 7,23 (m, 3 H), 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
6,60-6,73(m, 3H), 6,46 (d, J=2,4 Hz, 1H),6,38(dd, J =8,3,2,6 Hz, 1 H),6,22-6,30 (m, 2 H), 4,72 (br s, 1 H), 4,41
(t, J=11,2Hz, 1H),4,25(dd, J=10,8, 24 Hz, 1 H), 4,19 (d,J =52 Hz, 1 H), 4,09 (d, J=7,4 Hz, 1 H), 3,54 - 3,61 (m,
1H),337(sym,8H),254 (brt, J=11,8Hz, 2 H), 1,82(brd, J=12,8 Hz, 2 H), 1,65-1,76 (m, 1 H),1,43-1,56 (m, 2
H).

Etapa 11: Preparacion de cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-
4-il)metil)piperazin-1-iljisoindolino-1,3-diona (Compuesto 87).

Esta etapa de la reaccion se llevé a cabo mediante el uso del mismo método descrito en las etapas 16-17 del Ejemplo
1. LC/MS m/z 758,7 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11,10 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,35
(s, 1H), 7,26 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,22 - 7,08 (m, 3H), 6,86 - 6,64 (m, 4H), 6,38 - 6,26 (m, 3H), 6,15 (d, J = 14,0 Hz, 1H),
5,08 (dd, J = 13,0, 5,4 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 11 Hz, 1H), 4,26 - 4,21 (m, 2H), 3,60 - 3,52 (m, 1H), 3,49 - 3,39 (br s, 4H),
3,27 - 3,18 (m, 2H), 2,93 - 2,84 (m, 1H), 2,69 - 2,48 (m, 8H), 2,20 (br d, 2H), 2,07 - 1,96 (m, 1H), 1,83 - 1,73 (m, 2H),
1,70 - 1,60 (m, 1H), 1,16 - 1,24 (m, 2H); HRMS calculada para C44H44FN506 masa exacta 757,3276, observada
[M+1]" 758,3336.

Ejemplo 3: Sintesis de (S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 41).
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Etapa 1: Preparacién de 2-bromo-4,5-difluorobenzoato de metilo.

Se afiadié lentamente cloruro de tionilo (130 g, 1,09 mol) a una mezcla de acido 2-bromo-4,5-difluorobenzoico (200 g,
0,84 mol) en MeOH (600 ml) a 10 °C, la mezcla se agité a 80 °C durante 3 h. La TLC mostré que la reaccién se
completd. La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente, se concentrd, después se repartié entre acetato de etilo y
agua. La capa organica se lavé dos veces con Na,CO; saturado y salmuera, se secé con Na,SO4 y se concentrd para
dar un 2-bromo-4,5-diflucrobenzoato de metilo crudo (210 g, rendimiento: 100 %) que se usd para la siguiente etapa
sin purificacién adicional.

Etapa 2: Preparacién de 4-(5-bromo-2-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenil)piperazino-1-carboxilato de terc-butilo.

Una mezcla de 2-bromo-4,5-difluorobenzoato de metilo (210 g, 0,84 mol), piperazino-1-carboxilato de terc-butilo (234
g, 1,25 mol) y KxCO3 (173 g, 1,25 mol) en N,N-dimetilacetamida (600 ml) se agité a 80 °C durante 16 h. La TLC mostrd
que la reaccién se completd. La mezcla se afiadié a agua (2 1) y se agité durante 10 min seguido de la adicién de
acetato de etilo. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con agua, salmuera, se
secd con NaxSO4 y se concentrd para dar 4-(5-bromo-2-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenil)piperazino-1-carboxilato de terc-
butilo (315,8 g, rendimiento: 90 %).

Etapa 3: Preparacién de 4-(5-ciano-2-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenil)piperazino-1-carboxilato de terc-butilo.

Una mezcla de 4-(5-bromo-2-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenil)piperazino-1-carboxilato de terc-butilo (306 g, 0,73 mol) y
CUCN (98 g, 1,09 mol) en DMF (1,2 1) se agité a 100 °C durante 16 h. La TLC mostré que la reacciéon se completé. La
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mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo (2 1) e hidréxido de amonio (2 1)y la mezcla
se agité durante 30 min. La mezcla se filtr6. La capa organica se lavd con agua, se sec6 con NaxSO4 y se concentré
para dar un producto crudo (254 g). Este producto crudo se recogié en éter de petrdleo (1 1) areflujo. La mezcla se
filtré y se sec6 con un horno a 50 °C para dar 4-(5-ciano-2-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenil)piperazino-1-carboxilato de
terc-butilo (215 g, rendimiento: 81 %).

Etapa 4: Preparacién de 4-(2-fluoro-5-formil-4-(metoxicarbonil)fenil)piperazino-1-carboxilato de terc-butilo.

A una solucién de piridina (391 g, 4,95 mol), agua (200 ml), &cido acético (264 g, 4,4 mol) se afiadié 4-(5-ciano-2-
fluoro-4-(metoxicarbonil)fenilo.)piperazino-1-carboxilato de terc-butilo (200 g, 0,55 mol) y niquel Raney (85 % en agua,
100 g) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calenté a 60 °C. Se afiadié gota a gota hipofosfito de sodio
(292 g en 500 ml de agua) a la mezcla. La mezcla se agité durante 16 h a 60 °C. La TLC mostré que la reacciéon no
se completd. La mezcla se agité adicionalmente durante 10 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente. Se
afladieron acetato de etilo y agua. La mezcla se filtré. La capa organica se lavé con agua, HCl 1 Ny salmuera, se seco
con NazSO4 y se concentré bajo presion reducida para dar un producto crudo (208 g, crudo) que se purificd
adicionalmente en lecho de gel de silice para proporcionar 4-(2-fluoro-5-formil-4-(metoxicarbonil)fenil)piperazino-1-
carboxilato (86,5 g, rendimiento: 43 %).

Etapa 5. Preparacion de (S)-4-(2-(1-amino-5-(terc-butoxi)-1,5-dioxopentan-2-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-
ipiperazino-1-carboxilato de terc-butilo.

A una solucién de 4-(2-fluoro-5-formil-4-(metoxicarbonil)fenil)piperazino-1-carboxilato de terc-butilo (81,5 g, 0,22 mol)
en metanol (500 ml) se afadié (S)-4,5-diamino-5-oxopentanoato de terc-butilo (54 g, 0,27 mol) a temperatura
ambiente. Se afiadié acido acético (19,8 g, 0,33 mol) a 0 °C seguido de la adicidén lenta de cianoborohidruro de sodio
(27,6 g, 0,44 mol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La TLC mostré que la reaccién se
completd. La mezcla se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con acido
citrico saturado, salmuera, se sec6 con Na,SO4y se concentrd bajo presion reducida para dar un producto crudo que
se purifico adicionalmente en lecho de gel de silice para dar (S)-4-(2-(1-amino-5-(terc-butoxi)-1,5-dioxopentan-2-il)-6-
fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)piperazino-1-carboxilato de terc-butilo (80 g, rendimiento: 69 %).

Etapa 6: Preparaciéon del &cido (S)-3-(6-fluoro-1-oxo-5-(piperazin-1-il)isoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona
bencenosulfénico.

A una soluciéon de (S)-4-(2-(1-amino-5-(terc-butoxi)-1,5-dioxopentan-2-il)-6-fluoro-1-oxoisoindolin-5-il)piperazino-1-
carboxilato (67 g, 0,13 mol) en acetonitrilo (670 ml) se afiadié acido bencenosulfénico (43 g, 0,26 mol). La mezcla se
agité a 80 °C durante 16 h. La LCMS mostré que la reaccion se completdé. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente. La mezcla se filtrdé y se secd para dar acido (S)-3-(6-fluoro-1-oxo-5-(piperazin-1-il)isoindolin-2-il)piperidina-
2,6-diona bencenosulfonico (56 g, 86 %) como un sdlido blanquecino. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1,94-1,99 (m,
1H), 2,35-2,43 (m, 1H), 2,58-2,62 (m, 1H), 2,88-2,91 (m, 1H), 3,30 (br s, 8H), 4,38 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 4,26 (d, J =
17,2 Hz, 1H), 5,08 (dd, J = 13,2, 5,2 Hz, 1H), 7,29-7,35 (m, 4H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,60 (m, 2H), 8,72 (s, 2H),
10,99 (s, 1H). LCMS m/z 347,3 [M+1]".

Etapa 7: Preparacién de (3S,4R)-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)-3-fenilcroman-7-ol.

El cis-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)-3-fenilcroman-7-ol racémico preparado a partir de la etapa 10
del Compuesto 87 (50,0 g, 104 mmol) se separd por SFC quiral (columna: DAICEL CHIRALCEL OD (250 mm x 30
mm, 10 um); fase mévil: [0,1 % NHzHO MeOH]; B %: 60 %-60 %).

La primera fraccion recogida proporcioné (3R,4S)-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)-3-fenilcroman-7-ol
(15,0 g, 99,4 % de pureza) como un soélido blanquecino. [0]p?® = 335,8 (1g/100 ml en EtOAc); LCMS m/z 478,2
[M+1]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,34 (s, 1H), 7,12 - 7,23 (m, 3 H), 6,65 - 6,86 (m, 4 H), 6,25-6,35 (m, 3H),
6,13 (d, 1H), 4,30 (t, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,07 (d, d = 6,4 Hz, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,25 (s, 6H), 3,15-3,24 (m, 2H), 2,42-
2,50 (m, 2H), 1,57-1,72 (m, 3H), 1,22-1,40 (m, 2H).

La segunda fraccion recogida proporcion6 (3S,4R)-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)-3-fenilcroman-7-
ol (16,0 g, 98,1 % de pureza) como un solido marrén. [a]p?® = -303,9 (0,5 g/100 ml en EtOAc); LCMS m/z 478,2
[M+1]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9,45 (br s, 1H), 7,16 (m, 3 H), 6,65 - 6,80 (m, 4 H), 6,25-6,32 (m, 3H), 6,13
(d, J=13,6 Hz, 1H), 4,32 (t, 1H), 4,17-4,27 (m, 2H), 4,07 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,25 (s, 6H), 3,16-3,25 (m,
2H), 2,40-2,50 (m, 2H), 1,57-1,72 (m, 3H), 1,22-1,37 (m, 2H).

Etapa 8. Preparacién de (S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 41).

El enantiémero (-) separado de la etapa 7 se desprotegid primero bajo condiciones acidas y después se hizo reaccionar
con el producto de la etapa 6 en las mismas condiciones descritas en la etapa 11 de la preparaciéon del Compuesto
87. LCMS m/z 762,2 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,99 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 7,43 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,27
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-7,16 (m, 4H), 6,82 - 6,72 (m, 3H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,35 - 6,28 (m, 3H), 6,15 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 5,08 (dd,
1H), 4,43 -4,18 (m, 5H), 3,63 - 3,53 (m, 1H), 3,32 - 3,30 (m, 2H), 3,26 - 3,20 (m, 2H), 3,12 (br s, 2H), 2,95-2,85 (m,
1H), 2,63 - 2,48 (m, 7H), 2,42 - 2,32 (m, 1H), 2,22 (br d, 2H), 2,02 - 1,91 (m, 1H), 1,81 - 1,73 (m, 2H), 1,70-1,61 (m,
1H), 1,27 - 1,20 (m, 2H); HRMS calculada para C44H45F2N505 masa exacta 761,3389, observada [M+1]* 762,3593.

Ejemplo 4 Sintesis de (8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 42).
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Etapa 1: Preparacién de (3S,4R)-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)-3-fenilcroman-7-ol.

El cis-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)-3-fenilcroman-7-ol racémico preparado en la etapa 11 del Compuesto
36 (49,2 g, 108 mmol) se separd por SFC quiral (columna: DAICEL CHIRALCEL OJ (250 mm x 50 mm, 10 um); fase
mévil: [0,1 % NH3zHO MeOH], B % : 50 % - 50 %, 5,5 min). La primera fraccion recogida proporcion6 (3R,4S)-4-(4-(4-
(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)-3-fenilcroman-7-ol como un solido blanquecino (19,0 g, 97,8 % de pureza). [o]p?®=
360,4 (1,349/100 ml en EtOAc); LCMS m/z 460,2 [M+1]*; '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,11-7,20 (m, 3H), 6,82 (d, J =
8,3Hz, 1H), 6,62-6,73(m, 4H),6,43-6,51 (m, 3H),6,35(dd, J=8,2,25Hz, 1 H), 4,84 (brs, 1H, OH), 443 (t,J =
11,2Hz, 1 H), 4,17 - 4,27 (m, 2 H), 4,08 (d, J=7,4 Hz, 1 H), 3,53 - 3,65 (m, 3 H), 3,37 (s, 6 H), 2,58 (dt, 2 H), 1,82 (br
d,J=128Hz, 2 H), 166-1,77 (m, 1 H), 1,38 - 1,49 (m, 2 H). La segunda fraccién recogida proporcioné (3S,4R)-4-
(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)-3-fenilcroman-7-ol como un sélido blanquecino (19,0 g, 99,8 % de pureza).
[a]p?® = -386,8 (0,399/100 ml en EtOAc), LCMS m/z 460,2 [M+1]*; '"H NMR (400 MHz, CDClz) & 7,11 - 7,20 (m, 3 H),
6,82(d, J=8,3Hz, 1H),6,62-6,73 (m, 4 H), 6,43-6,51 (m, 3 H), 6,35(dd, J =8,2, 25Hz, 1 H), 4,79 (brs, 1 H, OH),
443 (t, J=11,2Hz, 1 H), 4,17 - 427 (m, 2 H), 4,07 (d, J =7,4 Hz, 1 H), 3,53 - 3,65 (m, 3 H), 3,37 (s, 6 H), 2,58 (dt,
2H), 1,82 (brd, J =12,8 Hz, 2 H), 1,66 - 1,77 (m, 1 H), 1,35-1,49 (m, 2 H).

Etapa 2 Preparacion de  (S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 42).

Este compuesto se preparé mediante el uso del enantidmero (-) de la etapa 1 bajo las mismas condiciones descritas
para la sintesis del compuesto 41. LCMS m/z 7442 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,99 (s, 1H), 9,29 (s, 1H),
7,43 (d, J =113 Hz, 1H), 7,27 - 7,12 (m, 4H), 6,80 - 6,74 (m, 2H), 6,69 - 6,59 (m, 3H), 6,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,33 -
6,24 (m, 2H), 5,08 (dd, 1H), 4,42 - 4,15 (m, 5H), 3,67 - 3,50 (m, 3H), 3,23 (m, 2H), 3,12 (br s, 2H), 2,95-2,85 (m, 1H),
2,67 -2,50 (m, 7H), 2,41 - 2,30 (m, 1H), 2,20 (br d, 2H), 2,02 - 1,90 (m, 1H), 1,82 - 1,74 (m, 2H), 1,69 - 1,60 (m, 1H),
1,26 - 1,10 (m, 2H); HRMS calculada para C44H46FN505 masa exacta 743,3483, observada [M+1]* 744,3681.

Ejemplo 5: Sintesis de (8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 86).
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Este compuesto se preparé mediante el uso del mismo método que para la preparacion del compuesto 41. El
compuesto deseado se obtuvo como una forma neutra de un sélido blanco después de la purificacién. LCMS m/z
743,7 [M+H]*; "TH NMR (400 MHz, DMSO) 8 10,97 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,17 (m, 3H), 7,07 (s,
1H), 7,06 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,84 - 6,71 (m, 3H), 6,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,37-6,27 (m, 3H), 6,16 (br d, J = 12 Hz, 1H),
5,06 (dd, J = 12,5 Hz, 4,2 Hz, 1H), 4,40 - 4,18 (m, 5H), 3,57 (m, 1H), 3,32 - 3,17 (m, 6H), 2,96 - 2,87 (m, 1H), 2,60 -
2,48 (m, 7H), 2,40 - 2,33 (m, 1H), 2,22 (br d, 2H), 2,00-1,90 (br d, 1H), 1,80-1,75 (m, 2H), 1,70-1,60 (m, 1H), 1,28 -
1,20 (m, 2H); HRMS calculada para C44H46FN505 masa exacta 743,3483, observada [M+1]" 744,3567.

Ejemplo 6: Sintesis de (8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3R,4S)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 45).

Este compuesto se preparé mediante el uso del mismo método que para la preparacion del compuesto 41. LCMS m/z
743,5 [M+HT*; '"H NMR (400 MHz, DMSO) 8 10,97 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 7,53 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,20 - 7,06 (m, 5H),
6,82 -6,78 (m, 2H), 6,78 - 6,72 (m, 1H), 6,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,34 - 6,29 (m, 3H), 6,16 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 5,06
(dd, J=13,2, 4,8 Hz, 1H), 4,43 - 4,09 (m, 5H), 3,59 - 3,54 (m, 1H), 3,34 - 3,19 (m, 6H), 2,94 - 2,86 (m, 1H), 2,69 - 2,48
(m, 7H), 2,46 - 2,31 (m, 1H), 2,20 (br, 2H), 1,98 - 1,92 (m, 1H), 1,85 - 1,60 (m, 3H), 1,29-1,20 (m, 2H); HRMS calculada
para C44H46FNS505 masa exacta 743,3483, observada [M+1]* 744,3567.

Ejemplo 7: Sintesis de (S)-3-(5-(4-((1-(4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 33).
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Este compuesto se preparé mediante el uso del mismo método que para la preparacion del compuesto 41. LCMS m/z
725,7 [M+HT; "H NMR (400 MHz, DMSO0) 6 10,98 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 7,53 - 7,51 (m, 1H), 7,25 - 7,02 (m, 5H), 6,77
(m, 2H), 6,73-6,60 (m, 3H), 6,40 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,33 - 6,25 (m, 2H), 5,06 (dd, 1H), 4,39 - 4,31 (m, 2H), 4,26 - 4,17
(m, 3H), 3,64 - 3,50 (m, 3H), 3,28 - 3,25 (br s, 4H), 2,94 - 2,89 (m, 1H), 2,64 - 2,48 (m, 7H), 2,41 - 2,33 (m, 1H), 2,19
(br, 2H),2,00-1,93 (m, 1H), 1,86 - 1,60 (m, 3H), 1,29 - 1,12 (m, 2H); HRMS calculada para C44H47N505 masa exacta
725,3577, observada [M+1]* 726,3675.

Ejemplo 8: Sintesis de (S)-3-(5-(4-((1-(4-((3R,4S)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 34).

Este compuesto se preparé mediante el uso del mismo método que para la preparacion del compuesto 41. LCMS m/z
725,5 [M+HT; "H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 10,97 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 7,62 - 7,58 (m, 1H), 7,34 - 7,30 (m, 1H), 7,19
- 7,06 (m, 4H), 6,83-6,74 (m, 2H), 6,72 - 6,54 (m, 3H), 6,40 (d, J =7,5 Hz, 2H), 6,35 - 6,20 (m, 2H), 5,07 (brd, J = 8,8
Hz, 1H), 4,39 - 4,30 (m, 2H), 4,27 - 4,14 (m, 3H), 3,64 - 3,51 (m, 3H), 3,31 - 3,27 (m, 4H), 2,94 - 2,87 (m, 1H), 2,70 -
2,54 (m, 7H), 2,40 - 2,31 (m, 1H), 2,24 - 2,15 (m, 2H), 2,03 - 1,65 (m, 4H), 1,30 - 1,20 (m, 2H); HRMS calculada para
C44H47N505 masa exacta 725,3577, observada [M+1]* 726,3702.

Ejemplo 9: Sintesis de cis~(S)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 32).
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Este compuesto se preparé mediante el uso del mismo método que para la preparacion del compuesto 41. LCMS m/z
725,5 [M+HT; "H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,97 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 7,62 - 7,51 (m, 1H), 7,23 - 7,04 (m, 5H), 6,81
- 6,74 (m, 2H), 6,71 - 6,58 (m, 3H), 6,39 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,32 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,31 - 6,26 (m, 1H), 5,06 (dd, J =
13,1, 4,4 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 4,28 - 4,15 (m, 3H), 3,66 - 3,47 (m, 3H), 3,33 - 3,26 (m, 4H), 2,96 - 2,86
(m, 1H), 2,70 - 2,48 (m, 7H), 2,46 - 2,31 (m, 1H), 2,20 (br s, 2H), 2,02 - 1,60 (m, 4H), 1,30 - 1,15 (m, 2H); HRMS
calculada para C44H47N505 masa exacta 725,3577, observada [M+1]" 726,3641.

Ejemplo 10: cis~(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 85).
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Este compuesto se preparé mediante el uso del mismo método que para la preparacion del compuesto 41. LCMS m/z
744 3 [M+HT"; "H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 10,96 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 7,57-7,49 (m, 1H), 7,21 - 7,04 (m, 5H), 6,83 -
6,67 (m, 4H), 6,37 - 6,27 (m, 3H), 6,16 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 5,06 (dd, J = 13,3, 5,0 Hz, 1H), 4,41 -4,16 (m, 5H), 3,59 -
3,54 (m, 1H), 3,34 - 3,16 (m, 6H), 2,95 - 2,86 (m, 1H), 2,69 - 2,48 (m, 7H), 2,44 - 2,33 (m, 1H), 2,20 (br s, 2H), 1,99 -
1,90 (m, 1H), 1,82-1,74 (m, 2H), 1,72-1,60 (m, 1H), 1,25-1,15 (m, 2H); HRMS calculada para C44H46FN505 masa
exacta 743,3483, observada [M+H]" 744,3530.

Ejemplo 11: Sintesis de cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 60).
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Etapa 1. Preparacion de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-2H-cromen-4-il)-2-fluorofenil )-4-
(dimetoximetil)piperidina

A una solucién de 1-{4-[7-(benciloxi)-3-bromo-2H-cromen-4-il]-2-fluorofenil}-4-(dimetoximetil)piperidina (200 mg, 0,35
mmol), (4-fluoro-3-metilfenil)boranodiol (80,82 mg, 0,52 mmol) y carbonato de potasio (145,12 mg, 1,05 mmol) en DMF
y H20 (10 ml/10 ml) agitada bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente, se afiadié dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (25,60 mg, 0,034 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 90 °C bajo atmésfera de
nitrégeno durante 12 horas. La mezcla resultante se evaporé al vacio para dar el producto crudo que se disolvid en
DCM (200 ml), se lavd con agua (20 ml) y se evaporé al vacio. El residuo resultante se purificd por TLC preparativa
(éter de petréleo/acetato de etilo = 2:1) para obtener el producto deseado como un sélido marrén (150 mg, 0,29 mmol,
71,3 % de rendimiento). Etapa 2: Preparacidén de cis-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)-3-(4-fluoro-3-
metilfenil)croman-7-ol.

A una solucién de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-2H-cromen-4-il)-2-fluorofenil)-4-(dimetoximetil)piperidina
(130 mg, 0,26 mmol) en THF (20 ml) agitada a temperatura ambiente, se afiadié paladio/carbono (553,38 mg, 5,2
mmol). La mezcla de reaccion se agité bajo atmosfera de hidrogeno atemperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
de reaccion se filtré y el filtrado se concentré para dar el producto deseado como un sdélido amarillo (130 mg, 0,25
mmol, 85,3 % de rendimiento). LCMS m/z 509,7 [M+1]*.

Etapa 3: Preparacién de cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 60).

Una solucién de 4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)-3-(4-fluoro-3-metilfenil)croman-7-ol (100 mg, 0,2
mmol) en THF (5 ml) y agua (5 ml, con 10 % de H>SO4) se agité a 70 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se disolvié
en DCM (200 ml), se ajusté el pH a 10 con una solucidén acuosa de hidroxido de sodio (2 M) y la capa organica se
evaporé al vacio para dar el producto deseado como un soélido amarillo (80 mg, 0,17 mmol, 86,3 % de rendimiento).
LCMS m/z 463,7 [M+1]*. A este sélido (30 mg, 0,06 mmol) se afiadié bencenosulfonato de (S)-3-(1-oxo0-5-(piperazin-
1-il)isoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (29,19 mg, 0,06 mmol) y trietilamina (30,35 mg, 0,3 mmol) en DCM (5 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente después de la adicién de MgSQOs4 (72,00 mg, 0,60 mmol). La mezcla de
reaccion se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 2 h seguido de la adicién de triacetoxiborohidruro
de sodio en porciones (38,15 mg, 0,18 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2
h y después se filtré. El filtrado se evapord al vacio para dar el producto crudo que se purificé por TLC preparativa
(DCM : MeOH = 10:1) para obtener el producto deseado como un sdélido blanco (20 mg, 0,03 mmol, 50,0 % de
rendimiento). LCMS m/z 775,5 [M+1]*; '"H NMR (400 MHz, DMSQ) & = 10,95 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 7,52 (d, J=8,3 Hz,
1H), 7,10 - 7,01 (m, 2H), 6,93 (t, J=9,0 Hz, 1H), 6,77 (t, J=8,8 Hz, 1H), 6,68 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,64 - 6,59 (m, 2H), 6,36
- 6,25 (m, 3H), 6,20 (d, J=14,1 Hz, 1H), 5,06 (dd, 1H), 4,36 - 4,12 (m, 5H), 3,59 - 3,47 (m, 1H), 3,30 - 3,19 (m, 6H),
2,90 - 2,86 (m, 1H), 2,68 - 2,48 (m, 7H), 2,38 - 2,29 (m, 1H), 2,23-2,20 (br d, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,01 - 1,92 (m, 1H),
1,79 - 1,76 (m, 2H), 1,70 - 1,62 (m, 1H), 1,26 - 1,15 (m, 2H); HRMS calculada para C45H47F2N505 masa exacta
775,3545, observada [M+1]* 776,3584

Ejemplo 12 Sintesis de cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil )piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 52).
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Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 11. LC/MS: 757,5
[M+1]*; "H NMR (400 MHz, DMSO) & = 10,95 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 7,52 (d, J =8,1 Hz, 1H), 7,16 - 7,02 (m, 3H), 6,98
(d, J=7,8 Hz, 1H), 6,75 (t, J =8,9 Hz, 1H), 6,68 (d, J =8,2 Hz, 1H), 6,58 (d, J =7,4 Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,30 - 6,24 (m,
3H), 6,16 (d, J =13,9 Hz, 1H), 5,06 (dd, 1H), 4,38 - 4,10 (m, 5H), 3,52 - 3,47 (m, 1H), 3,30 - 3,20 (m, 6H), 2,95 - 2,87
(m, 1H), 2,72 - 2,48 (m, 7H), 2,42 - 2,30 (m, 1H), 2,22 - 2,19 (br, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,99 - 1,90 (m, 1H), 1,78 (m, 2H),
1,70 - 1,63 (m, 1H), 1,25 - 1,10 (m, 2H); HRMS calculada para C45H48FN505 masa exacta 757,3639, observada
[M+1]" 758,3681.

Ejemplo 13: Sintesis de cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(3,4-difluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 84).

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 11. LC/MS: m/z 779,4
[M+17*; "H NMR (400 MHz, DMSO) & = 10,95 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 7,53 -7,51 (m, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 1H), 7,08 - 7,04
(m, 2H), 6,88 - 6,74 (m, 2H), 6,69 - 6,66 (m, 2H), 6,34 - 6,23 (m, 4H), 5,06 (dd, 1H), 4,35 - 4,15 (m, 5H), 3,65 - 3,54
(m, 1H), 3,33 - 3,23 (m, 6H), 2,98 - 2,84 (m, 1H), 2,62 -2,41 (m, 7H), 2,38 - 2,34 (m, 1H), 2,20 (br d, 2H), 2,03 - 1,93
(m, 1H), 1,80 - 1,69 (m, 2H), 1,68 - 1,60 (m, 1H), 1,26 - 1,16 (m, 2H); HRMS calculada para C44H44F3N505 masa
exacta 779,3295, observada [M+1]* 780,3345.

Ejemplo 14 Sintesis de cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-
illmetilo. )piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 56)
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Etapa 1. Preparacién de 1-(4-(7-(benciloxi)-3-(3-metoxifenil)-2H-cromen-4-il)fenil)-4-(dimetoximetil)piperidina. A una
solucién de 1-{4-[7-(benciloxi)-3-bromo-2H-cromen-4-ilfenil}-4-(dimetoximetil)piperidina (100 mg, 0,18 mmol), acido 3-
metoxifenilborénico (41,02 mg, 0,27 mmol) y carbonato de potasio (74,63 mg, 0,54 mmol) en DMF/HO (20 ml,
DMF/HO = 5:1) agitada bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se afiadié dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (26,34 mg, 0,036 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé bajo nitrégeno a 60 °C
durante 5 horas. La mezcla de reaccién se filtré y se evaporé al vacio para dar un producto crudo. El producto crudo
se disolvié en DCM (200 ml), se lavd con agua (20 ml) y la capa organica se secé con sulfato de sodio, se filtré y se
evapord al vacio. El residuo resultante se purificé por TLC preparativa (PE:EA=5:1) para dar el producto deseado (80
mg, 0,174 mmol, 76,1 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LC/MS: 578,1 [M+1]*.

Etapa 2: Preparacién de cis-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)-3-(3-metoxifenil)croman-7-ol

A una solucién de 1-{4-[7-(benciloxi)-3-(3-metoxifenil)-2H-cromen-4-il]fenil}-4-(dimetoximetil)piperidina (100 mg, 0,17
mmol) en THF (15 ml) agitada bajo atmoésfera de hidrégeno a temperatura ambiente, se afiadié paladio/carbono (180
mg). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtro y se
evapord al vacio para dar el producto deseado (80 mg, 0,16 mmol, 96,1 %) como un soélido amarillo. LC/MS: 489,9
[M+1]*.

Etapa 3: Preparacién de cis-1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidina-4-carbaldehido

Una solucién de cis-4-(4-(4-(dimetoximetil)piperidin-1-il)fenil)-3-(3-metoxifenil)croman-7-ol (100 mg, 0,2 mmol) en
THF/H2SO4 (10 % ac) (20 ml, THF/H,SO4= 1/1) se agité a 70 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se ajusté a
pH aproximadamente 12 con solucién de hidréxido de sodio (2 mol/l), se extrajo con DCM (200 ml), se sec6 con sulfato
de sodio y se evapord al vacio para dar el producto deseado (80 mg, 0,18 mmol, 88 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. LC/MS: 443, 3[M+1]*.

Etapa 4. Preparacién de cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-ilfenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-
1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 56)

Una solucién de cis-1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidina-4-carbaldehido (50 mg, 0,11 mmol),
acido (S)-3-(1-oxo0-5-(piperazin-1-iljisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona bencenosulfénico (24,32 mg, 0,05 mmol), TEA
(0,25 mmol) y MgSO4 (60 mg, 0,5 mmol) en DCM (5 ml) se agitd bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después se afiadid en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (31,79 mg, 0,15 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtr6, la capa organica se lavd
con agua y se extrajo con DCM (50 ml) para dar el producto crudo. El residuo se purificé por TLC preparativa
(DCM:MeOH=10:1) para dar el producto deseado (45 mg, 0,06 mmol, 53 %) como un sélido blanco. LC/MS: 756,2
[M+1]*; "H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,95 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,15 - 6,99 (m, 3H), 6,74 -
6,59 (m, 4H), 6,42 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,37 (d, d = 7,6 Hz, 1H), 6,34 - 6,16 (m, 3H), 5,06 (dd, 1H), 4,41 - 4,15 (m, 5H),
3,61 - 3,52 (m, 5H), 3,50 - 3,44 (m, 1H), 3,28 (br s, 4H), 2,98 - 2,84 (m, 1H), 2,66 - 2,51 (m, 7H), 2,37 - 2,31 (m, 1H),
2,19 (br d, 2H), 2,02 - 1,90 (m, 1H), 1,80- 1,73 (m, 2H), 1,69 - 1,60 (m, 1H), 1,25 - 1,16 m, 2H); HRMS calculada para
C45H49N506 masa exacta 755,3683, observada [M+H]* 756,3753.

Ejemplo 15. Sintesis de cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 63)

N Q
o O~ ’
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Este compuesto se preparé mediante el uso del mismo método descrito en el Ejemplo 14 excepto que se usé acido 4-
fluoro-3-metilfenilborénico. El producto crudo de la etapa final de aminacién reductora se purificé por TLC preparativa
para dar el compuesto deseado (65 mg, 0,084 mmol, 38,9 % de rendimiento) como un sdlido blanco. LC/MS: 773,6
[M+1]*; "H NMR (400 MHz, DMSO) 6 10,95 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12-7,03 (m, 2H), 6,98 (dd,
J =115 83 Hz 1H), 6,68 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 3H), 6,44 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,41 - 6,33 (m, 2H), 6,33 - 6,25 (m, 2H),
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5,05 (dd, J=13,2, 5,0 Hz, 1H), 4,37 - 4,25 (m, 2H), 4,24 - 4,18 (m, 1H), 4,18 - 4,10 (m, 2H), 3,61 - 3,48 (m, 6H), 3,28
(brs, 4H), 2,96 - 2,83 (m, 1H), 2,64 -2,51 (m, 7H), 2,46 - 2,29 (m, 1H), 2,20 (br s, 2H), 2,01 - 1,93 (m, 1H), 1,83-1,74
(m, 2H), 1,73 - 1,63 (br, 1H), 1,27 - 1,12 (m, 2H); HRMS calculada para C45H48FN506 masa exacta 773,3589,
observada [M+1]* 774,3818.

Ejemplo 16: Sintesis de cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 74)

Este compuesto se preparé mediante el uso del mismo método descrito en el Ejemplo 14 excepto que se usé
bencenosulfonato de (S)-3-(6-fluoro-1-oxo-5-(piperazin-1-il)isoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona en la etapa final de
aminacion reductora. El producto crudo se purificé por TLC preparativa (DCM:MeOH=10:1) para dar el producto
deseado (25 mg, 48 % de rendimiento) como un sélido blanco. LC/MS: 774,1 [M+1]"; '"H NMR (400 MHz, DMSOQ) &
10,97 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 7,42 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,75 - 6,58 (m,
4H), 6,45 - 6,33 (m, 3H), 6,30 - 6,15 (m, 3H), 5,08 (dd, 1H), 4,38 - 4,09 (m, 5H), 3,58 (s, 3H), 3,57 - 3,52 (m, 2H), 3,52
- 3,43 (m, 1H), 3,21 - 3,04 (m, 4H), 2,99 - 2,85 (m, 1H), 2,69 - 2,53 (m, 7H), 2,49 - 2,28 (m, 1H), 2,20 (br d, 2H), 2,02 -
1,94 (m, 1H), 1,80 - 1,60 (m, 3H), 1,30 - 1,10 (m, 2H); HRMS calculada para C45H48FN506 masa exacta 773,3589,
observada [M+1]* 774,3688.

Ejemplo 17: Sintesis de cis-(S)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(4-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-
1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 89)

Este compuesto se preparé mediante el uso del mismo método descrito en el Ejemplo 14 excepto que se usé acido 4-
metoxifenilborénico. El producto crudo de la etapa final de aminacién reductora se purificé por TLC preparativa
(DCM:MeOH=5:1) para dar el compuesto deseado como un sélido blanco. LC/MS: 756,2 [M+1]*; '"H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 =10,94 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 7,52 (d, J=8,5, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,79 - 6,56 (m, 7H), 6,40 (d, J=8,6, 2H), 6,33
- 6,23 (m, 2H), 5,08 - 5,01 (m, 1H), 4,36 - 4,11 (m, 5H), 3,68 (s, 3H), 3,60 - 3,52 (m, 2H), 3,48 - 3,42 (m, 1H), 3,31 -
3,25 (m, 4H), 2,95 - 2,84 (m, 1H), 2,67 - 2,42 (m, 7H), 2,46 - 2,28 (m, 1H), 2,19 (br d, 2H), 2,00 - 1,92 (m, 1H), 1,77
(m, 2H), 1,69 - 1,63 (m, 1H), 1,27 - 1,10 (m, 2H); HRMS calculada para C45H49N506 masa exacta 755,3683,
observada [M+1]* 756,3763.
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Ejemplo 18: Sintesis de cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(4-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona (Compuesto 90)

SR e

Este compuesto se preparé mediante el uso del mismo método descrito en el Ejemplo 17 excepto que se usé
bencenosulfonato de (S)-3-(6-fluoro-1-oxo-5-(piperazin-1-il)isoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona en la etapa final de
aminacion reductora. El producto crudo se purificé por TLC preparativa (DCM:MeOH = 10:1) para dar el compuesto
deseado como un sélido blanco. LC/MS: 774,2 [M+1]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 10,98 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 7,43
(d, J=11,5Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,77 - 6,57 (m, 7H), 6,40 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,34 - 6,20 (m, 2H), 5,05
(dd, 1H), 4,45 -4,12 (m, 5H), 3,68 (s, 3H), 3,58 -3,48 (m, 3H), 3,26 - 3,05 (m, 4H), 2,95 - 2,87 (m, 1H), 2,69- 2,46 (m,
7H), 2,45 -2,28 (m, 1H), 2,22 (br, 2H), 2,03-1,95 (m, 1H), 1,79 - 1,65 (m, 3H), 1,30- 1,16 (m, 2H); HRMS calculada para
C45H48FN506 masa exacta 773,3589, observada [M+1]* 774,3648.

Ejemplo 19: Actividad degradativa de ERa de compuestos de la presente divulgacion en células T47D, MCF7 y
CAMA1.

Las células T47D se sembraron en placas de 24 pocillos a 1,5%10° células/pocillo en el medio de cultivo RPMI que
contenia FBS al 10 % y penicilina estreptomicina 1x. Las células MCF7 se sembraron en placas de 24 pocillos a
1,5%10% células/pocillo en el medio de cultivo DMEM que contenia FBS al 10 % y penicilina estreptomicina 1x. Las
células CAMA1 se sembraron en placas de 24 pocillos a 2x105 células/pocillo en el medio de cultivo RPMI que contenia
FBS al 20 % y penicilina estreptomicina 1x. Después se incubaron a 37 °C durante toda la noche. Al dia siguiente, el
compuesto de prueba se administré a las células mediante el uso de una solucién madre del compuesto 1000x
preparada en DMSO a varias concentraciones. Después de la administracion del compuesto, las células se incubaron
a 37 °C durante 6 horas.

Al finalizar, las células se lavaron con PBS y la proteina se recogié en tampdn de muestra Laemmli (1x; VWR
International). Las proteinas en el lisado celular se separaron mediante SDS-PAGE y se transfirieron a membranas de
nitrocelulosa Odyssey (Licor) con sistema de electrotransferencia en seco iblot.® (ThermoFisher). La unién inespecifica
se bloquedé mediante la incubaciéon de las membranas con tampdn de bloqueo Intercept (Licor) durante 1 hora a
temperatura ambiente con agitacién suave. Después, las membranas se incubaron durante toda la noche a 4 °C con
anticuerpos primarios de conejo anti-ER (Cell Signaling, 8644) y de ratén anti-GAPDH (1:5000, Santa Cruz
Biotechnology, sc-47724) diluidos en tampén de bloqueo Intercept que contenia Tween 20 al 0,1 %. Después de lavar
3 veces con TBS-T, las membranas se incubaron con anti-IgG en ratén de cabra IRDye® 800CW (1:20 000, Licor) o
anti-lgG de conejo en cabra IRDye® 800CW (1:20 000, Licor) durante 1 hora. Después de los lavados con TBS-T, las
membranas se enjuagaron en TBS y se escanearon en el sistema de obtencion de imagenes Odyssey® CLx (Licor).
Las bandas se cuantificaron mediante el uso del programa informatico Image Studio™ (Licor).

Las Figuras 1A a 1D ilustran la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 85, 60, 32 y 52 de la
presente divulgacién en una linea celular T47D 6 horas después de la administracion. Las Figuras 2A y 2B ilustran la
actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 87 y 84 de la presente divulgacién en una linea celular
T47D 6 horas después de la administracién. Las Figuras 4A y 4B ilustran la actividad degradativa de ERa de los
Compuestos ilustrativos 86 y 33 de la presente divulgacion en una linea celular T47D 6 horas después de la
administracién. Las Figuras 6A a 6C ilustran |a actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 41, 42 y
63 de la presente divulgacion en una linea celular T47D 6 horas después de la administracion. Las Figuras 7A a 7D
ilustran la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 89, 56, 90 y 74 de la presente divulgacién en
una linea celular T47D 6 horas después de la administracién.

La Tabla 3 ilustra la actividad degradativa de ERa de compuestos ilustrativos de la presente divulgacién en la linea
celular T47D 6 horas después de la administracién.
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Tabla 3. Actividad degradativa de ERa de compuestos ilustrativos en la linea celular T47D

Compuesto # DC50 (nM) en T47D
32 2,4
33 0,3
34 >100
36 >10
41 4
42 1,1
45 >100
52 5,6
56 1,7
60 6,5
63 2,1
74 7,3
84 9,3
85 3
86 0,5
87 12,6
89 0,7
90 9,6

Las Figuras 3A y 3B ilustran la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 86 y 33 de la presente
divulgacion en una linea celular MCF7 6 horas después de la administracion.

Las Figuras 5A y 5B ilustran la actividad degradativa de ERa de los Compuestos ilustrativos 86 y 33 de la presente
divulgacion en una linea celular CAMA1 6 horas después de la administracién.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto se selecciona de:

cis-3-(5-(2-(2-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il )fenoxi)etoxi)etoxi)etoxi)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona;
cis-3-(5-(2-(2-((2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)(metilJamino)etoxi)etoxi)- 1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;

cis-3-(5-(2-(4-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil )piperazin-1-il)etoxi)-1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;
cis-5-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)oxi)-N-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil )-N-
metilpentanamida;
cis-3-(5-((5-(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-il)pentil)oxi)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-
2,6-diona;

cis-3-(5-(6-(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-il)hex-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(4-(6-(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-il)hex-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-((5-(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperazin-1-
ipentil)amino)isocindolino-1,3-diona;
cis-3-(5-(3-(1-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)azetidin-3-il)propoxi)- 1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(1-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)azetidin-3-il)but- 1-in-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(4-(4-(1-(2-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)etil)azetidin-3-il)but- 1-in-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-iljisoindolino-
1,3-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona;
cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il ffenoxi)pentil )piperazin- 1-il)-1-oxoisoindolin-
2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(3,4-difluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il)-2-fluorofenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-
2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenoxi)pentil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il )fenoxi)pentil )piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-
2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-3-(o-tolil)croman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-
2,6-diona;
cis-3-(5-(4-(4-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)butil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona;
cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-hidroxi-2,2-dimetil-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;

cis-3-(5-(4-(5-(4-(7-metoxi-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona;
3-(5-(4-(5-(4-((2R,3S,4R)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;

3-(5-(4-(5-(4-((2S, 3S,4R)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;
3-(5-(4-(5-(4-((2R,3R,48)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;
3-(5-(4-(5-(4-((2S,3R,4S)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenoxi)pentil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;

=N — Y
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cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;

(8)-3-(5-(4-((1-(4-((3S,4R)-7-hidroxi- 3-fenilcroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)- 1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;

(8)-3-(5-(4-((1-(4-((3R,4S)-7-hidroxi- 3-fenilcroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)- 1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;

cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)isoindolino-1,3-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-(2-(1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)etil)piperazin-1-
il)isoindolino-1,3-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-6-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-diona;
cis-(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-((3R,4S8)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-(2-(1-(4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)etil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-2-
il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3R,4S8)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-2,2-dimetil-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((2R,3S,4R)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenil )piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((2S,3S,4R)-7-hidroxi-2-metil-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-metoxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(4-fluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)- 1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)- 1-oxoisoindolin-
2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil )piperazin-
1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il) metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;

cis-(S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)-2, 2-dimetilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)-2, 2-dimetilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
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2.

cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;

cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-((2R)-7-hidroxi-3-(3-metoxifenil }-2-metilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-
1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-((2S)-7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)-2-metilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-
1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(3-(((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil )piperidin-4-il)metil)(metil)amino)prop-1-in-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(3-(((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)(metil)amino)prop-1-in-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(3-(((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-ilfenil)piperidin-4-ilmetil)(metil)amino)prop-1-in-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-3-(5-(3-(((1-(4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)prop- 1-in-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-6-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-
ihfenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-diona,;
cis-(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoro-6-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-diona;
cis-(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(3-(4-fluoro-3-metilfenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-7-hidroxicroman-4-il)fenil )piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2,6-difluoro-4-(7-hidroxi-3-(m-tolil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-metoxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-metoxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(3-(3,4-difluorofenil)-7-hidroxicroman-4-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil )piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
(8)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-ilymetil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-(4-((1-(2-fluoro-4-(7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)isoindolino-1,3-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(2,6-difluoro-4-(7-hidroxi-3-(3-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-
1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona;
cis-(8)-3-(5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(4-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il) metil)piperazin-1-il)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona; y
cis-(8)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-(7-hidroxi-3-(4-metoxifenil)croman-4-il)fenil)piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona.

= L= L

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el compuesto es (8)-3-(5-(4-((1-(4~((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el compuesto es (S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil )piperidin-
4-il)metil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde el compuesto es (S)-3-(6-fluoro-5-(4-((1-(4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona.
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el compuesto es (S)-3-(5-(4-((1-(2-fluoro-4-((3S,4R)-7-hidroxi-3-fenilcroman-4-il)fenil)piperidin-4-
imetil)piperazin-1-il)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-diona.

Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y al menos un componente adicional
seleccionado de portadores farmacéuticamente aceptables, vehiculos farmacéuticamente aceptables y
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 6 para el uso en un
método de tratamiento terapéutico, en donde dicho tratamiento terapéutico se selecciona de tratamiento de
cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de endometrio, cancer de prostata, cancer de
esofago, infertilidad, disfunciéon ovulatoria, osteoporosis posmenopausica, ginecomastia relacionada con
estrégenos, dispareunia debido a la menopausia, fibrosis retroperitoneal y mesenteritis esclerosante idiopatica.
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