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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente Formula |, un estereoisomero
del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula ]

ULM—Enlazador— PTM

en la Férmula | anterior,
ULM es un resto representado por la siguiente Férmula 1;

[Férmula 1]

J e

PTM es un resto representado por la siguiente Férmula 2;
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El Enlazador es un grupo gue se une quimicamente a ULM y PTM;

[Férmula 2]

X1y X5 son cada uno independientemente CH,, CH o N;

el anillo U es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros unido a X; 0 X, {en donde al
menos un H del anillo fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros puede estar
sustituido por Ry};

Ry es -alquilo Cy4, -hidroxialquilo C,4, -aminoalquilo C,4, -haloalquilo Cy4, -
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alcoxi C1.4 0 -halo;

Y esCR;0N;

R; es -alquilo Cy4;

R, es -H o -alquilo C;4, 0 estad unido con R; para formar un anillo de 5 a 6
miembros junto con un atomo de N;

Rsz y R4 son cada uno independientemente -H, -alquilo C;4 0 -halo, 0 Rz y R4
estan unidos entre si para formar un anillo de 3 a 6 miembros;

Rs es -alquilo Cy4;

Rs es -alquilo Cy4, -hidroxialquilo C;4, -aminoalquilo C;.4, -haloalquilo C;4, -
alcoxi C1.4 0 -halo; y

R, es -H o -halo.

2. El compuesto, el estereocisomero del mismo o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,
ULM es un resto representado por la siguiente Férmula 1;

[Férmula 1]

| &
@)
X1y X5 son cada uno independientemente CH,, CH o N;
el anillo U es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazolilo unido a X; o X, {en donde
al menos un H del anillo fenilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazolilo puede estar
sustituido por Ry}; y

Ry es -alquilo Cy.4, -haloalquilo C;_4, -alcoxi C;.4 0 -halo.



El compuesto, el estereocisomero del mismo o la sal farmacéuticamente

3.

aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,

ULM es
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Ru1 ¥ Ru2 son cada uno independientemente -alquilo C;4, -haloalquilo Cq4, -

alcoxi C1.4 0 -halo.

4. El compuesto, el estereocisémero del mismo o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 3,

ULM es
|
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Rui Y Ryz son cada uno independientemente -alquilo C;4, -haloalquilo Cy4, -

alcoxi C1.4 0 -halo.

5. El compuesto, el estereocisomero del mismo o la sal farmacéuticamente

aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,
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Rs es -alquilo C;_4, -alcoxi Cy.4 0 -halo.

6. El compuesto, el estereocisémero del mismo o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,

el Enlazador es -Ly-Li-Lo-L3-Lp-;

Ly es -(CH,)x-, -(CHy)x-NH-, -(CH,)x-O-, -C(=0)-, fenilo o nada (invalido) {en
donde Ly esta unido con ULM [cuando Ly no es nada (invalido), L, esta unido
directamente con ULM],y xes 0, 1, 2, 30 4},

L, es heterocicloalquilo o nada (invalido) {en donde, cuando L; no es nada
(invalido), Ly y L, estan unidos directamente, el heterocicloalquilo contiene al
menos un atomo de N en el anillo, y al menos un H del anillo heterocicloalquilo
puede estar sustituido por -alquilo C,.4, -haloalquilo C,_4, -alcoxi C;.4, -OH, -halo
u =0},

Lo es -(CHz)y1-, -(CD2)y1-, -(CH2)y2-C(=0)-(CH2)ys-, -(CH2)y2-NH-(CH)ys- o -
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(CHy)y>-N(alquil  Ci4)-(CHy)ys- {en donde y; a ysz son cada uno
independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6};

Ls es cicloalquilo, heterocicloalquilo o nada (invalido) {en donde, cuando L3 no
es nada (invalido), L, y L, estan unidos directamente, el heterocicloalquilo
contiene al menos un atomo de N en el anillo, y al menos un H del anillo
cicloalquilo o heterocicloalquilo puede estar sustituido por -alquilo Ci4, -
haloalquilo C;.4 0 -halo}; y

Lp es -(CHy)p-NH-C(=0)- o -(CH,)p-O-C(=0)- {en donde -(C=0)- de Lp esta
unido con PTM,ypesO0, 10 2}.

7. El compuesto, el estereocisomero del mismo o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 6,

Ly es -(CHy)x-, -(CH,)x-O-, -C(=0)-, fenilo o nada (invalido) {en donde L, esta
unido con ULM [cuando Ly no es nada (invalido), L, esta unido directamente con
ULM],yxes 0o 1};

L, es heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros o nada (invalido) {en donde, cuando
L, no es nada (invalido), Ly y L, estan unidos directamente, el heterocicloalquilo
de 4 a 12 miembros es un anillo sencillo, un anillo biciclico puenteado o un anillo
espiro, el heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros contiene al menos un atomo de
N en el anillo, el a&tomo de N esta unido directamente con Ly o ULM, y al menos
un H del anillo heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros puede estar sustituido por
-alquilo Cy.4, -OH, -halo u =0};

Lo es -(CH2)yi-, -(CH2)y2-C(=0)-(CHz)ys-, -(CH2)y>-NH-(CHp)ys- 0 -(CHa)ys-
N(alquil C1.4)-(CH,)ys- {en donde y; a y3; son cada uno independientemente 0, 1,

203}
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Ls; es cicloalquilo de 4 a 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros o
nada (invalido) {en donde, cuando L3 no es nada (invalido), L, y L, estan unidos
directamente, el heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros es un anillo sencillo, un
anillo biciclico puenteado o un anillo espiro, el heterocicloalquilo de 4 a 12
miembros contiene al menos un atomo de N en el anillo, y al menos un H del
anillo cicloalquilo de 4 a 6 miembros o heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros
puede estar sustituido por -halo}; y

Lp es -(CH,)p-NH-C(=0)- o -(CH;)p-O-C(=0)- {en donde (C=0) de Lp esta unido
con PTM,ypes 0o 1}.

8. El compuesto, el estereocisomero del mismo o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto
representado por la FOormula | se selecciona del grupo que consiste en los

siguientes compuestos:
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0 N
36 N O | \ o
(o) N
L
N7 0
; Ny
S
37 & N o c|) / \|\\1 o)
HN N )N\ | §<F
\ 0
38 N N~ 9 & o
\\/N\N )\ \ B
- F H N SNTTN
Ho A
O
39 \Njﬁi
HN \ s F
N
F Q\H H )\
T 0
\
40 o" . M F
OO0y Se=C
N = N
OO0
H H
o)
0 o BN F
N ) N7 A
f K/NJ\QN»\@ J= N
(cis)
42




14

Compuesto Estructura
H
o)
43 O{j\Q \ \Nggép
0 o N7 F
N N
L/NJ‘OJ-'NL@\N%\N )e
(trans) i H
N
o
\ N F
Qg b f 0L
{ F
\O\N AN
H NN
H
o
45 N wAF
NﬁN Q o N\ i
! /s }\\@\ < N
N\
f A
v O
\ N F
N =N TN
47 ;\OC \ \ o
N O N F
N‘N /\\ \ F
H N Y
H
48

Vv 0O
ON/
d N\ﬁ )\:NK F
~




15

Compuesto Estructura
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Una composicion farmacéutica que comprende el

9.
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estereoisomero del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

10. Una composicion farmacéutica para prevenir o tratar enfermedades
relacionadas con PLK1 que comprende el compuesto, el estereoisomero del
mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

11. Lacomposicion farmaceéutica de acuerdo con la reivindicacion 10,
en donde la enfermedad relacionada con PLK1 se selecciona del grupo que

consiste en cancer, un tumor benigno y un trastorno neurologico.

12. La composicion farmaceéutica de acuerdo con la reivindicacion 11,

en donde el cancer o tumor benigno es uno o mas seleccionados del grupo que
consiste en carcinoma escamocelular, cancer de pulmén microcitico, cancer de
pulmén no microcitico, adenocarcinoma de pulmon, carcinoma escamocelular de
pulmoén, cancer peritoneal, cancer de piel, melanoma cutaneo o intraocular,
cancer de recto, cancer del musculo anal, cancer de esofago, cancer de intestino
delgado, cancer endocrino, cancer paratiroideo, cancer suprarrenal, sarcoma de
tejidos blandos, cancer de uretra, leucemia crénica o aguda, linfoma linfocitico,
carcinoma hepatocelular, cancer gastrointestinal, cancer gastrico, cancer de
pancreas, glioblastoma, cancer de cuello uterino, cancer de ovario, cancer de
higado, cancer de vejiga, tumor de higado, cancer de mama, cancer de colon,
cancer colorrectal, cancer de endometrio o del Gtero, cancer de glandulas

salivales, cancer de riiidn, cancer de préstata, cancer de vulva, cancer de
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tiroides, cancer de cabeza y cuello, cancer de cerebro, osteosarcoma, eséfago
de Barrett, adenoma y pélipo de colon, fiboroadenoma y quiste de mama,
gammapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS), linfocitosis
monoclonal, tumor solido, cancer de sangre, cancer 6seo, linfoma de células
grandes, tumor adrenocorticoide, leucemia/linfoma de linfocitos t, cancer
neuroendocrino, tumor neuroendocrino, colangiocarcinoma, neuroblastoma,

glioblastoma y glioma.

13. La composicion farmaceéutica de acuerdo con la reivindicacion 11,

el trastorno neuroldgico es uno o mas seleccionados del grupo que consiste en
enfermedad del sistema nervioso central, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple,
enfermedad de Huntington, demencia senil, epilepsia, Lou Gehrig, accidente
cerebrovascular y dafio a los nervios y trastornos relacionados con la

degeneracion axonal después de una lesion cerebral o de la médula espinal.

14. Un método para tratar o prevenir enfermedades relacionadas con PLK1
que comprende administrar al sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto, el estereocisomero del mismo o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8.

15. El método para tratar o prevenir enfermedades relacionadas con PLK1 de
acuerdo con la reivindicacion 14,

en donde el compuesto, el estereocisémero del mismo o la sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, induce la degradacién de la proteina PLK1.

16. Uso del compuesto, el esterecisomero del mismo o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8.

17. Uso del compuesto, el esterecisomero del mismo o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, para preparar un medicamento para su uso en el

tratamiento o prevencion de enfermedades relacionadas con PLKL1.



