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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto heterobifuncional que tiene la estructura química:

PTM―L―CLM,

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este,

en donde:

(a) la CLM es un resto de unión a ubiquitina ligasa E3 de micromolécula que se une a una 

ubiquitina ligasa de cereblon E3 y está representado por la estructura química:

, ,

(a1) (a2)

 o ,

(a3) (a4)

en donde:

W es CH2, C=O, SO2 o NH;

cada X se selecciona independientemente de ausente, O y S;

Z está ausente, O o S;

G es H o alquilo lineal o ramificado no sustituido o sustituido;

cada Q1, Q2, Q3 y Q4 es independientemente N, CH o CR;

A es H o alquilo lineal o ramificado no sustituido o sustituido;

n es un número entero de 1 a 10 (por ejemplo, 1-4, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10);

R es un enlace, H, O, -CONR'R”, -C(=O)R’, -OR’, -NR'R”, alquilo lineal o ramificado no 

sustituido o sustituido, grupo alcoxilo opcionalmente sustituido, -Cl, -F, -Br, -CF3 o -CN, en 

donde un R está unido covalentemente al L; y

R’ y R” se seleccionan independientemente de un enlace, H y alquilo opcionalmente 

sustituido;

 representa un enlace simple o un enlace doble; y
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2

 representa un enlace que puede ser estereoespecífico ((R) o (S)) o no 

estereoespecífico;

(b) la PTM es un resto de direccionamiento a cinasa 2 repetida rica en leucina (LRRK2) de 

micromolécula que se une a LRRK2 o una forma mutante de este representado por la 

estructura química:

 (PTM-IA),

 (PTM-IIIA1), o 

 (PTM-IIIA2), o
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 (PTM-IIIA3) o 

 (PTM-IIIA4),

en donde:

R1 es un isopropilo, terc-butilo,  o , en donde  es el punto de 

unión al átomo de oxígeno de la PTM;

R2
 es hidrógeno, F, Cl, OH, alquilo C1-C3 o fluoroalquilo C1-C3;

X6 y X7 son cada uno independientemente CH o N;

X1, X2, X3, X4 y X5 son cada uno independientemente un N o CH que está opcionalmente 

sustituido con R2 cuando CH;

X8 es CH o N;

,  o  es un cicloalquilo, heterocicloalquilo, bicicloalquilo, 

biheterocicloalquilo, espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 3-10 miembros 

opcionalmente sustituido que contiene 1-4 (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4) heteroátomos que se 

seleccionan de N, O y S (por ejemplo, opcionalmente sustituido con una o más (por ejemplo, 

1, 2, 3 o 4) sustituciones; y

 del PTM indica el punto de unión con la L; y
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(c) la L es un grupo enlazador químico que acopla covalentemente la CLM a la PTM.

2. El compuesto de la reivindicación 1, en donde la PTM está representada por:

 (PTM-IIIB1) o

 (PTM-IIIB2),

en  donde el PTM indica el punto de unión con la L.

3. El compuesto de la reivindicación 1, en donde la PTM está representada por:

 (PTM-IIIB3) o

 (PTM-IIIB4),
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en  donde el PTM indica el punto de unión con la L.

4. Un compuesto heterobifuncional que tiene la estructura química:

PTM―L―CLM,

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este,

en donde:

(a) la CLM es un resto de unión a ubiquitina ligasa E3 de micromolécula que se une a una 

ubiquitina ligasa de cereblon E3 y está representado por la estructura química:

, ,

(a1) (a2)

 o ,

(a3) (a4)

en donde:

W es CH2, C=O, SO2 o NH;

cada X se selecciona independientemente de ausente, O y S;

Z está ausente, O o S;

G es H o alquilo lineal o ramificado no sustituido o sustituido;

cada Q1, Q2, Q3 y Q4 es independientemente N, CH o CR;

A es H o alquilo lineal o ramificado no sustituido o sustituido;

n es un número entero de 1 a 10 (por ejemplo, 1-4, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10);

R es un enlace, H, O, -CONR'R”, -C(=O)R’, -OR’, -NR'R”, alquilo lineal o ramificado no 

sustituido o sustituido, grupo alcoxilo opcionalmente sustituido, -Cl, -F, -Br, -CF3 o -CN, en 

donde un R está unido covalentemente al L; y

R’ y R” se seleccionan independientemente de un enlace, H y alquilo opcionalmente 

sustituido;

 representa un enlace simple o un enlace doble; y

 representa un enlace que puede ser estereoespecífico ((R) o (S)) o no 
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estereoespecífico;

(b) la PTM es un resto de direccionamiento a cinasa 2 repetida rica en leucina (LRRK2) de 

micromolécula que se une a LRRK2 o una forma mutante de este representado por la 

estructura química:

 (PTM-IA),

 (PTM-IIIA1),

 (PTM-IIIA2),
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 (PTM-IIIA3) o 

 (PTM-IIIA4),

en donde:

R1 es un isopropilo, terc-butilo,  o , en donde  es el punto de 

unión al átomo de oxígeno de la PTM;

R2
 es hidrógeno, F, Cl, OH, alquilo C1-C3 o fluoroalquilo C1-C3;

X6 y X7 son cada uno independientemente CH o N;

X1, X2, X3, X4 y X5 son cada uno independientemente un N o CH que está opcionalmente 

sustituido con R2 cuando CH;

X8 es CH o N;

,  o  es un cicloalquilo, heterocicloalquilo, bicicloalquilo, 

biheterocicloalquilo, espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 3-10 miembros 

opcionalmente sustituido que contiene 1-4 (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4) heteroátomos que se 

seleccionan de N, O y S (por ejemplo, opcionalmente sustituido con una o más (por ejemplo, 

1, 2, 3 o 4) sustituciones; y

 del PTM indica el punto de unión con la L; y
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(c) la L es un enlace o un grupo enlazador químico que acopla covalentemente la CLM a la 

PTM.

5. El compuesto de la reivindicación 4, en donde la PTM está representada por:

 (PTM-IIIB1) o

 (PTM-IIIB2),

en  donde el PTM indica el punto de unión con la L.

6. El compuesto de la reivindicación 4, en donde la PTM está representada por:

 (PTM-IIIB3) o

 (PTM-IIIB4),

en  donde el PTM indica el punto de unión con la L.
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7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde la CLM está 

representada por la estructura química:

.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el compuesto está 

representado por una estructura química que se selecciona de:

 (Fórmula Ia),

 (Fórmula IIIa) y

 (Fórmula IIIb),

en donde:

X2 es C, CH o N;

Z1 es un enlace, un carbono compartido con un grupo cíclico de L o un nitrógeno compartido 

con un grupo cíclico de L;
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n es un número entero de 0 a 3 (por ejemplo, 0, 1, 2 o 3);

R es un enlace, H, O, OH, N, NH, NH2, Cl, -F, metilo, metoxi o etoxi; y

R2 es H, Cl, F, OH, alquilo C1-C3 o fluoralquilo C1-3.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el compuesto está 

representado por una estructura química que se selecciona de:

 (Fórmula IIId) y

 (Fórmula IIIe),

en donde:

X2 es C, CH o N;

Z1 es un enlace, un carbono compartido con un grupo cíclico de L o un nitrógeno compartido 

con un grupo cíclico de L;

n es un número entero de 0 a 3 (por ejemplo, 0, 1, 2 o 3);

R es un enlace, H, O, OH, N, NH, NH2, Cl, -F, metilo, metoxi o etoxi; y

R2 es H, Cl, F, OH, alquilo C1-C3 o fluoralquilo C1-3.

10. El compuesto de la reivindicación 10, en donde el compuesto está representado por la 

estructura química:
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 (Fórmula VIa) o

 (Fórmula VIb).

11. El compuesto de la reivindicación 10, en donde el compuesto está representado por la 

estructura química:

 (Fórmula VId) o

 (Fórmula VIe).

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde cada R se selecciona 

de un H, O, OH, NH, NH2, -Cl, -F, CN, CF3, alquilo C1-3 lineal o ramificado opcionalmente 

sustituido, alcoxi C1-3 lineal o ramificado opcionalmente sustituido.
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13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde cada R se selecciona 

de un H, O, OH, NH, NH2, -Cl, -F, -CN, CF3, metilo, metoxi y etoxi.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde:

(a)  o  es , , , , 

, , , , , , 

, , , , , , 

, ,  o ,

en donde:

R3 es H o metilo;

R3a es H, halógeno o metilo;

R4 es H o metilo;

R5 es H o metilo;

 indica el punto de unión al PTM; y

 indica el punto de unión con la L, y donde  no está presente, la  o  

está unida a la L a través de un átomo de un N o CH del grupo cíclico, R3, R4 o R5;

(b) R2 es H o F; o

(c) una combinación de estos.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde  se 

selecciona del grupo que consiste en:
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,  y , en donde el heterocicloalquilo está unido 

a la L o la PTM a través de un átomo del grupo cíclico o un sustituyente de este.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde la PTM está 

representada por una estructura química:
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 o 

,

en donde  indica un sitio de unión de la L.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde L comprende una 

unidad estructural química representada por la fórmula:

-(AL)q- ,

en donde:

-(AL)q- es un grupo que está conectado al CLM y al PTM;

q es un número entero igual o superior a 1;

cada AL se selecciona independientemente de CRL1RL2, O, S, SO, SO2, NRL3, SO2NRL3, 

SONRL3, CONRL3, NRL3CONRL4, NRL3SO2NRL4, CO, CRL1=CRL2, C≡C, cicloalquilo C3-11 

opcionalmente sustituido con 1-6 grupos RL1 y/o RL2, espirocicloalquilo C5-13 opcionalmente 

sustituido con 1-9 grupos RL1 y/o RL2, heteociclilo C3-11 opcionalmente sustituido con 1-6 

grupos RL1 y/o RL2, espiroheterociclilo C5-13 opcionalmente sustituido con 1-8 grupos RL1 y/o 

RL2, arilo opcionalmente sustituido con 0-6 grupos RL1 y/o RL2, y heteroarilo opcionalmente 

sustituido con 1-6 grupos RL1 y/o RL2; y

RL1, RL2, RL3, RL4 y RL5 son, cada uno independientemente, H, halógeno, C1-8alquilo, OC1-

8alquilo, SC1-8alquilo, NHC1-8alquilo, N(C1-8alquilo)2, C3-11cicloalquilo, arilo, heteroarilo, C3-
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11heterociclilo, OC3-8cicloalquilo, SC3-8cicloalquilo, NHC3-8cicloalquilo, N(C3-8cicloalquilo)2, 

N(C3-8cicloalquilo)(C1-8alquilo), OH, NH2, SH, SO2C1-8alquilo, P(O)(OC1-8alquilo)(C1-8alquilo), 

P(O)(OC1-8alquilo)2, CC-C1-8alquilo, CCH, CH=CH(C1-8alquilo), C(C1-8alquilo)=CH(C1-

8alquilo), C(C1-8alquilo)=C(C1-8alquilo)2, Si(OH)3, Si(C1-8alquilo)3, Si(OH)(C1-8alquilo)2, COC1-

8alquilo, CO2H, CN, CF3, CHF2, CH2F, NO2, SF5, SO2NHC1-8alquilo, SO2N(C1-8alquilo)2, 

SONHC1-8alquilo, SON(C1-8alquilo)2, CONHC1-8alquilo, CON(C1-8alquilo)2, N(C1-

8alquilo)CONH(C1-8alquilo), N(C1-8alquilo)CON(C1-8alquilo)2, NHCONH(C1-8alquilo), 

NHCON(C1-8alquilo)2, NHCONH2, N(C1-8alquilo)SO2NH(C1-8alquilo), N(C1-8alquilo) SO2N(C1-

8alquilo)2, NH SO2NH(C1-8alquilo), NH SO2N(C1-8alquilo)2 o NH SO2NH2.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde L incluye un alquilo 

C1-C50 opcionalmente sustituido (por ejemplo, alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, 

C11, C12, C13, C14, C15, C16, C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23, C24, C25, C26, C27, C28, C29, C30, 

C31, C32, C33, C34, C35, C36, C37, C38, C39, C40, C41, C42, C43, C44, C45, C46, C47, C48, C49 o C50), 

en donde:

cada carbono se reemplaza opcionalmente con CRL1RL2, O, S, SO, SO2, NRL3, SO2NRL3, 

SONRL3, CONRL3, NRL3CONRL4, NRL3SO2NRL4, CO, CRL1=CRL2, C≡C, cicloalquilo C3-11 

opcionalmente sustituido con 1-6 grupos RL1 y/o RL2, espirocicloalquilo C5-13 opcionalmente 

sustituido con 1-9 grupos RL1 y/o RL2, heteociclilo C3-11 opcionalmente sustituido con 1-6 

grupos RL1 y/o RL2, espiroheterociclilo C5-13 opcionalmente sustituido con 1-8 grupos RL1 y/o 

RL2, arilo opcionalmente sustituido con 1-6 grupos RL1 y/o RL2, o heteroarilo opcionalmente 

sustituido con 1-6 grupos RL1 y/o RL2; y

RL1, RL2, RL3, RL4 y RL5 son, cada uno independientemente, H, halógeno, C1-8alquilo, OC1-

8alquilo, SC1-8alquilo, NHC1-8alquilo, N(C1-8alquilo)2, C3-11cicloalquilo, arilo, heteroarilo, C3-

11heterociclilo, OC3-8cicloalquilo, SC3-8cicloalquilo, NHC3-8cicloalquilo, N(C3-8cicloalquilo)2, 

N(C3-8cicloalquilo)(C1-8alquilo), OH, NH2, SH, SO2C1-8alquilo, P(O)(OC1-8alquilo)(C1-8alquilo), 

P(O)(OC1-8alquilo)2, CC-C1-8alquilo, CCH, CH=CH(C1-8alquilo), C(C1-8alquilo)=CH(C1-

8alquilo), C(C1-8alquilo)=C(C1-8alquilo)2, Si(OH)3, Si(C1-8alquilo)3, Si(OH)(C1-8alquilo)2, COC1-

8alquilo, CO2H, CN, CF3, CHF2, CH2F, NO2, SF5, SO2NHC1-8alquilo, SO2N(C1-8alquilo)2, 

SONHC1-8alquilo, SON(C1-8alquilo)2, CONHC1-8alquilo, CON(C1-8alquilo)2, N(C1-

8alquilo)CONH(C1-8alquilo), N(C1-8alquilo)CON(C1-8alquilo)2, NHCONH(C1-8alquilo), 

NHCON(C1-8alquilo)2, NHCONH2, N(C1-8alquilo)SO2NH(C1-8alquilo), N(C1-8alquilo) SO2N(C1-

8alquilo)2, NH SO2NH(C1-8alquilo), NH SO2N(C1-8alquilo)2 o NH SO2NH2.

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en donde L se selecciona del 

grupo que consiste en:
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, en donde:

el grupo enlazador químico se sustituye opcionalmente con un halógeno;

N* es un átomo de nitrógeno que está unido covalentemente o compartido con el CLM o el 

PTM; y

cada m, n, o, p, q y r de L es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, ,11, 12, 13, 

14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde al menos uno de:

(a) el CLM está representado por:
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, , 

 o , en donde:

 del ULM indica el punto de unión con la L; y

N* es un átomo de nitrógeno que se comparte con L;

(b) el PTM está representado por:
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 y 

, en donde la PTM está unida 

covalentemente a la L a través de un átomo de heterocicloalquilo A o un sustituyente de 

este;

(c) L es un grupo enlazador (L) que se selecciona de:
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, , 

, , 

 y 

,

en donde:

N* es un átomo de nitrógeno que está unido covalentemente o compartido con el CLM o el 

PTM; y

 y  representaron el punto de unión al CLM o al PTM; o

(d) una combinación de estos.

21. El compuesto de la reivindicación 1, en donde al menos uno de:

la PTM es una PTM que se selecciona de los compuestos 52-288;

la CLM es una CLM que se selecciona de los compuestos 52-288; y

la L es una L que se selecciona de los compuestos 52-288.

22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde uno o más de:

G es H o alquilo C1-6 lineal o ramificado no sustituido o sustituido;

A es H o alquilo C1-6 lineal o ramificado no sustituido o sustituido;

R es un enlace, H, O, -CONR'R”, -C(=O)R’, -OR’, -NR'R”, alquilo C1-6 lineal o ramificado no 

sustituido o sustituido, grupo alcoxilo C1-6 opcionalmente sustituido, -Cl, -F, -Br, -CF3 o -CN, 

N*

N
N

N*

N*

N
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en donde un R está unido covalentemente al L;

R’ y R” se seleccionan independientemente de un enlace, H y alquilo opcionalmente 

sustituido con C1-6; y

,  o  es un cicloalquilo de 3-10 miembros opcionalmente 

sustituido, heterocicloalquilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene de 1 

a 4 (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4) heteroátomos, bicicloalquilo de 3-10 miembros opcionalmente 

sustituido, biheterocicloalquilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido que contiene de 

1 a 4 (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4) heteroátomos, espirocicloalquilo de 3-10 miembros 

opcionalmente sustituido o espiroheterocicloalquilo de 3-10 miembros opcionalmente 

sustituido que contiene de 1 a 4 (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4) heteroátomos, en donde los 

heteroátomos se seleccionan independientemente de N, O y S.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 y 22, en donde el PTM tiene la 

estructura química:

(PTM-IA1),

(PTM-IA2),
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(PTM-IA1) o

(PTM-IA2).

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 y 23, en donde el compuesto 

tiene la estructura química:

 (Fórmula Ia),

 (Fórmula IIIa) y
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 (Fórmula IIIb),

en donde:

X2 es C, CH o N;

Z1 es un enlace, un carbono compartido con un grupo cíclico de L o un nitrógeno compartido 

con un grupo cíclico de L;

n es un número entero de 0 a 3 (por ejemplo, 0, 1, 2 o 3);

R es un enlace, H, O, OH, N, NH, NH2, Cl, -F, metilo, metoxi o etoxi; y

R2 es H, Cl, F, OH, alquilo C1-C3 o fluoralquilo C1-3.

25. El compuesto de la reivindicación 24, en donde el compuesto está representado por la 

estructura química:

 (Fórmula VIa) o

 (Fórmula VIb).

26. El compuesto de la reivindicación 24, en donde el compuesto está representado por la 

estructura química:
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 (Fórmula VId) o

 (Fórmula VIe).

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 23-26, en donde cada R se 

selecciona de un H, O, OH, NH, NH2, -Cl, -F, CN, CF3, alquilo C1-3 lineal o ramificado 

opcionalmente sustituido, alcoxi C1-3 lineal o ramificado opcionalmente sustituido.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 23-26, en donde cada R se 

selecciona de un H, O, OH, NH, NH2, -Cl, -F, -CN, CF3, metilo, metoxi y etoxi.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 23-28, en donde:

(a)  o  es , , , , 
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, ,  o ,

en donde:

R3 es H o metilo;

R3a es H, halógeno o metilo;

R4 es H o metilo;

R5 es H o metilo;

 indica el punto de unión al PTM; y

 indica el punto de unión con la L, y donde  no está presente, la  o  

está unida a la L a través de un átomo de un N o CH del grupo cíclico, R3, R4 o R5;

(b) R2 es H o F; o

(c) una combinación de estos.

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 23-29, en donde  se 

selecciona del grupo que consiste en:
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, , , , , ,

, , , , , 

, , , , , 

, , , , , 

,  y , en donde el heterocicloalquilo está unido 

a la L o la PTM a través de un átomo del grupo cíclico o un sustituyente de este.

31. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15 y 22-30, en donde la CLM tiene 

una estructura química representada por:

.

32. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13 y 22-31, en donde:
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(a)  o  es , , , , 

, ,  o ,

en donde:

R3 es H o metilo;

R3a es H, halógeno o metilo;

R4 es H o metilo;

R5 es H o metilo;

 indica el punto de unión al PTM; y

 indica el punto de unión con la L, y donde  no está presente, la  o  

está unida a la L a través de un átomo de un N o CH del grupo cíclico, R3 o R4;

(b) R2 es H o F; o

(c) una combinación de estos.

33. El compuesto de la reivindicación 32, en donde se selecciona del grupo que 

consta de  , , ,  

, y , en donde el heterocicloalquilo está unido a la L o la 

PTM a través de un átomo del grupo cíclico o un sustituyente de este.

34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13 y 22, en donde la PTM está 

representada por una estructura química:
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, en donde  indica un sitio de 

unión de la L.

35. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 23-34, en donde L comprende una 

unidad estructural química representada por la fórmula:

-(AL)q- ,

en donde:

-(AL)q- es un grupo que está conectado al CLM y al PTM;

q es un número entero igual o superior a 1;

cada AL se selecciona independientemente de CRL1RL2, O, S, SO, SO2, NRL3, SO2NRL3, 

SONRL3, CONRL3, NRL3CONRL4, NRL3SO2NRL4, CO, CRL1=CRL2, C≡C, cicloalquilo C3-11 

opcionalmente sustituido con 1-6 grupos RL1 y/o RL2, espirocicloalquilo C5-13 opcionalmente 

sustituido con 1-9 grupos RL1 y/o RL2, heteociclilo C3-11 opcionalmente sustituido con 1-6 

grupos RL1 y/o RL2, espiroheterociclilo C5-13 opcionalmente sustituido con 1-8 grupos RL1 y/o 

RL2, arilo opcionalmente sustituido con 0-6 grupos RL1 y/o RL2, y heteroarilo opcionalmente 

sustituido con 1-6 grupos RL1 y/o RL2; y

RL1, RL2, RL3, RL4 y RL5 son, cada uno independientemente, H, halógeno, C1-8alquilo, OC1-

8alquilo, SC1-8alquilo, NHC1-8alquilo, N(C1-8alquilo)2, C3-11cicloalquilo, arilo, heteroarilo, C3-

11heterociclilo, OC3-8cicloalquilo, SC3-8cicloalquilo, NHC3-8cicloalquilo, N(C3-8cicloalquilo)2, 

N(C3-8cicloalquilo)(C1-8alquilo), OH, NH2, SH, SO2C1-8alquilo, P(O)(OC1-8alquilo)(C1-8alquilo), 

P(O)(OC1-8alquilo)2, CC-C1-8alquilo, CCH, CH=CH(C1-8alquilo), C(C1-8alquilo)=CH(C1-

8alquilo), C(C1-8alquilo)=C(C1-8alquilo)2, Si(OH)3, Si(C1-8alquilo)3, Si(OH)(C1-8alquilo)2, COC1-

8alquilo, CO2H, CN, CF3, CHF2, CH2F, NO2, SF5, SO2NHC1-8alquilo, SO2N(C1-8alquilo)2, 

SONHC1-8alquilo, SON(C1-8alquilo)2, CONHC1-8alquilo, CON(C1-8alquilo)2, N(C1-

8alquilo)CONH(C1-8alquilo), N(C1-8alquilo)CON(C1-8alquilo)2, NHCONH(C1-8alquilo), 

NHCON(C1-8alquilo)2, NHCONH2, N(C1-8alquilo)SO2NH(C1-8alquilo), N(C1-8alquilo) SO2N(C1-

8alquilo)2, NH SO2NH(C1-8alquilo), NH SO2N(C1-8alquilo)2 o NH SO2NH2.

36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 23-34, en donde L incluye un alquilo 

O

N

H
N

N

N
N

NH
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C1-C50 opcionalmente sustituido (por ejemplo, alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, 

C11, C12, C13, C14, C15, C16, C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23, C24, C25, C26, C27, C28, C29, C30, 

C31, C32, C33, C34, C35, C36, C37, C38, C39, C40, C41, C42, C43, C44, C45, C46, C47, C48, C49 o C50), 

en donde:

cada carbono se reemplaza opcionalmente con CRL1RL2, O, S, SO, SO2, NRL3, SO2NRL3, 

SONRL3, CONRL3, NRL3CONRL4, NRL3SO2NRL4, CO, CRL1=CRL2, C≡C, cicloalquilo C3-11 

opcionalmente sustituido con 1-6 grupos RL1 y/o RL2, espirocicloalquilo C5-13 opcionalmente 

sustituido con 1-9 grupos RL1 y/o RL2, heteociclilo C3-11 opcionalmente sustituido con 1-6 

grupos RL1 y/o RL2, espiroheterociclilo C5-13 opcionalmente sustituido con 1-8 grupos RL1 y/o 

RL2, arilo opcionalmente sustituido con 1-6 grupos RL1 y/o RL2, o heteroarilo opcionalmente 

sustituido con 1-6 grupos RL1 y/o RL2; y

RL1, RL2, RL3, RL4 y RL5 son, cada uno independientemente, H, halógeno, C1-8alquilo, OC1-

8alquilo, SC1-8alquilo, NHC1-8alquilo, N(C1-8alquilo)2, C3-11cicloalquilo, arilo, heteroarilo, C3-

11heterociclilo, OC3-8cicloalquilo, SC3-8cicloalquilo, NHC3-8cicloalquilo, N(C3-8cicloalquilo)2, 

N(C3-8cicloalquilo)(C1-8alquilo), OH, NH2, SH, SO2C1-8alquilo, P(O)(OC1-8alquilo)(C1-8alquilo), 

P(O)(OC1-8alquilo)2, CC-C1-8alquilo, CCH, CH=CH(C1-8alquilo), C(C1-8alquilo)=CH(C1-

8alquilo), C(C1-8alquilo)=C(C1-8alquilo)2, Si(OH)3, Si(C1-8alquilo)3, Si(OH)(C1-8alquilo)2, COC1-

8alquilo, CO2H, CN, CF3, CHF2, CH2F, NO2, SF5, SO2NHC1-8alquilo, SO2N(C1-8alquilo)2, 

SONHC1-8alquilo, SON(C1-8alquilo)2, CONHC1-8alquilo, CON(C1-8alquilo)2, N(C1-

8alquilo)CONH(C1-8alquilo), N(C1-8alquilo)CON(C1-8alquilo)2, NHCONH(C1-8alquilo), 

NHCON(C1-8alquilo)2, NHCONH2, N(C1-8alquilo)SO2NH(C1-8alquilo), N(C1-8alquilo) SO2N(C1-

8alquilo)2, NH SO2NH(C1-8alquilo), NH SO2N(C1-8alquilo)2 o NH SO2NH2.

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13 y 23-36, en donde L se 

selecciona del grupo que consiste en:
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, en donde:

el grupo enlazador químico está opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes que 

se seleccionan independientemente de halógeno y metilo (preferentemente halógenos que 

se seleccionan independientemente);

C* es un átomo de carbono que está unido covalentemente o compartido con el CLM o el 

PTM;

N* es un átomo de nitrógeno que está unido covalentemente o compartido con el CLM o el 

PTM; y

cada m, n y o de L es independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, ,11, 12, 13, 14, 15, 

16, 17, 18, 19 o 20.

38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, en donde al menos uno de:

N

n O

m

N*

Nm

N*

O Nn m
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n
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m N
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(a) el CLM está representado por:
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, , 

, , 

, , 

, , , 

, , 

 o , en donde:

 de la ULM indica el punto de unión con la L;

C* es un átomo de carbono que se comparte con el L; y

N* es un átomo de nitrógeno que se comparte con L;

(b) el PTM está representado por:
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, en donde la PTM está unida 

covalentemente a la L a través de un átomo de heterocicloalquilo A o un sustituyente de 

este;

(c) L es un grupo enlazador (L) que se selecciona de:

, , 

, 

, 

, 

, 

, 

, , 

O

N

H
N

N

N
N

NH
A

O

O
O

O
O

O

O
O

O
O

O
O

O

O
O

O

O
N

N*



87

, , 

, 

, 

, 

, 

, 

N*

N

N N*

N
N

N*

N

N

N*

N

N

O

O

N N*



88

, 

, 

, , 

, 

, , 

O

O

N N*

N

N
N

N*

N

N

N*

N
N

N



89

, 

, 

, 

, 

, 

, 

, 

N*

N
N

N

N

N*

N

N*
F F

N

N*

N

N*

N*N



90

, 

, , 

, 

, 

, , 

, 

N

N*
N

N

N*

N

N
N

N*

N
N

N*

N
N

N*

N
N

N*

N*N

N

F

N
N

N*



91

, 

, 

, 

, 

, 

, 

N
N

N*

N*

N

N

F
N*

N

N*

F
F

N

N*

N
N

N*

O



92

, 

, , 

, 

, 

, 

N

N*

O

N

N*

O

N
N

N*

O

N

N*

O

F

N

N*

N

O

N

N*

N

O



93

, , 

, 

, , 

, , 

, , 

, 

N

N*O

N

N*

N

O

N

N*O

O

N*

N

N N*

O
N*

N

N*

N

N*

N
N

N*

N

N*

O

O

N*

O



94

, , 

, 

, 

, , 

, 

, 

N*

O

O

N

O

N*

O

N*

O

N

O

N*

O
N

N*

O
N

N*

O
N

N*

O
N

N*



95

, 

, 

, 

, , 

, 

, , 

O
N

N*

N
N*

N

O

N*

O

N

N*

O

N

N*

O

S
N

N

N*
O

N

N*

N
N

N*
F



96

, , 

, , 

, , 

, , 

, , 

, , 

O N

F N*

N

N*

F

N

N*

N

F
N

N*

N

N*

N

N*

N*

N
N

N*

N
N

N*

N
N N

N*

O

N

N*

O
N

N*

O



97

, , 

, , 

, , 

, , 

, , 

, ,

N*

ON

N*

ON

N*

ON

N

N*

O

N

N*

O

N

N*

O

N

N*

N

N*
F

N*

NN

N*

N

N*

O

O

N*

O

O



98

, , 

, , 

, , 

, 

, 

N*

O

O

N*

O

O

O

O

N

O

O

N

O

O

N

O

O

N

N

N N

N

N N



99

, , 

, 

, 

, 

N

N N

N

N

N

N

N N

N

N N

N

N N



100

, , 

, , 

, , 

, 

, , 

, , 

N

N N

N
N

N*

N
N

N*

F
N

N*F

N

N*F

O

N

N

N

N*

N
N

N*

N

N*

N
N

N*



101

, , 

, 

, , 

, , 

, , 

, , 

N*

N

N*

N

N*N

N

N*N
N

O

C*

N

O

C*
N

O

C*

N

O

C* O

O
N

N*

O

O
N

N*

N

O

C*

F



102

, , 

, , 

, , 

, , 

, , 

N

O

C*

F

N

O
F

N N*

F

N N*

F

N*

O

N*

O

N

N
N*

F

N

N
N*

F

N*

NN

F

O
O

N
N*



103

, , 

, , 

, , 

, , 

, , 

O
O

N
N*

N

N N*

N

N N* N*

O

N*

O

O
N

N*

O
N

N*

N

N N*

N

N N*

O

N N*



104

, , 

, , 

, , 

, 

, 

, , 

O

N N*

O

N N*

N

O

N*

N

O

N*

N*

NO

N*

NO

N*NO

N*NO

N

N N*

N

O

N*



105

, , 

, , 

, 

, 

, 

, , 

N

O

N*

N*N

F
F

N

N N*

N

N

N*

N

N

N*

NO N*

NO N*

N

N N*

N

N N*



106

, , 

, , 

, , 

, , 

, , 

O

N N*
N*

O

N*

O

N

N

N*

N*N

F
F

N*

O

N*

O

N*

O

N*

N

N*

N



107

, , 

, , 

, , 

, , 

, , 

N*

N

F

N

N
N*

N

N
N*

N N*

F

O

N*

N
O

N*

N

O

N*

N N

N N*

N

O

N*

N*N

O

F
F



108

, 

, 

, , 

, , 

, , 

, , 

O

N*

N

O

N*

N

O

N*

N
O

N*

N

N

N
N*

F

N

N
N*

F

O

N
N*

O

N
N*

O

N*

N
O

N*

N



109

, , 

,  y 

,

en donde:

N* es un átomo de nitrógeno que está unido covalentemente o compartido con el CLM o el 

PTM;

C* es un átomo de carbono que está unido covalentemente o compartido con el CLM o el 

PTM; y

, ,  y  representaron el punto de unión al CLM o al PTM; o

(d) una combinación de estos.

39. El compuesto de la reivindicación 1, en donde al menos uno de:

la PTM es una PTM que se selecciona de un compuesto de la Tabla 1;

la CLM es una CLM que se selecciona de un compuesto de la Tabla 1; y

la L es una L que se selecciona de un compuesto de la Tabla 1.

40. El compuesto de la reivindicación 1, en donde el compuesto está representado por la 

estructura química:
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 (Fórmula IIIa) o

 (Fórmula IIIb),

en donde:

n es 0 o 1;

R es H, OH, -Cl, -F o Br;

Z1 es un nitrógeno o carbono compartido con un grupo cíclico de L;

X2 es C o N;

X4 es CH o N (preferentemente N);

R1 es  o  (preferiblemente ), en donde  es el punto 

de unión al oxígeno de la PTM;

R2 es un H, -Cl o -F;

 es:
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, , , , 

, ,  o , 

(preferentemente, , , , , 

 o ), en donde:

R3 es H, metilo o etilo;

R4 es H, metilo o etilo;

 indica el punto de unión del  al PTM; y

 indica el punto de unión de la PTM con la L, y cuando  no está presente,  

puede estar unida a la L a través de un átomo del grupo cíclico (por ejemplo, un carbono o 

nitrógeno);

L está representado por la estructura química:

, 
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, 

, 

, 
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m
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, 

, , 

, , en 

donde:

m y n son números enteros que se seleccionan independientemente de 0, 1, 2 o 3 

(preferentemente 1); y

la L está opcionalmente sustituida con 0, 1, 2 o 3 (preferentemente 0 o 1) grupos que se 

seleccionan de: -Cl, -F y alquilo C1-3 (por ejemplo, metilo o etilo).

41. El compuesto de la reivindicación 40, en donde X2 es C y X4 es N.

42. El compuesto de la reivindicación 1, en donde el compuesto se selecciona del grupo 

que consiste en los compuestos 52-384 de la Tabla 1:
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43. Un compuesto que se selecciona de:
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44. Una composición que comprende una cantidad eficaz de un compuesto bifuncional de 

cualquiera de las reivindicaciones 1-43 y un portador farmacéuticamente aceptable.

45. La composición de la reivindicación 44, en donde la composición comprende, además, 

un agente bioactivo adicional.

46. La composición de la reivindicación 45, en donde el agente bioactivo adicional es un 

antiinflamatorio, un agente quimioterapéutico o un agente inmunomodulador.

47. Una composición que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una 

cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-43 para 

tratar una enfermedad, un trastorno o un síntoma relacionado causalmente con LRRK2 en 

un sujeto, en donde la composición es eficaz para tratar o mejorar la enfermedad, trastorno 

o al menos un síntoma de la enfermedad o trastorno.

48. La composición de la reivindicación 47, en donde la enfermedad o trastorno es 

enfermedad de Parkinson (PD) idiopática, PD asociada a la mutación de LRRK2, tauopatías 

primarias, demencia de cuerpos de Lewy, enfermedad de Crohn, lepra, neuroinflamación, 

parálisis supranuclear progresiva, enfermedad de Picks, FTDtau, demencia temporal frontal 

TDP-43, ALS TDP-43, ALS c9orf, enfermedad de Huntington, ataxias espinocerebelosas 

(SCA) 1, 2, 3, 6, 7 y 17, atrofia palidolusiana dentatorubral (DRPLA) o enfermedad de 

Kennedy.

49. Un método para tratar o prevenir una enfermedad, un trastorno o síntoma asociado con 

LRRK2 que comprende, proporcionar a un paciente que lo necesite y administrarle una 

cantidad eficaz de un compuesto como se describe en la presente o composición que lo 

comprende al paciente, en donde el compuesto o composición es eficaz para tratar o 

mejorar la enfermedad, trastorno o al menos un síntoma de la enfermedad o trastorno.


