REIVINDICACIONES

1. Un compuesto heterobifuncional que tiene la estructura quimica:
PTM—L—CLM,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este,
en donde:
(a) la CLM es un resto de unién a ubiquitina ligasa E3 de micromolécula que se une a una

ubiquitina ligasa de cereblon E3 y esta representado por la estructura quimica:
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en donde:

W es CH,, C=0, SO, o NH;

cada X se selecciona independientemente de ausente, Oy S.

Z esta ausente, O 0 S;

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

cada Qq, 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 nimero entero de 1 a 10 (por ejemplo, 1-4, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 0 10);

R es un enlace, H, O, -CONR'R", -C(=0)R’, -OR’, -NR'R”, alquilo lineal o ramificado no
sustituido o sustituido, grupo alcoxilo opcionalmente sustituido, -Cl, -F, -Br, -CF; 0 -CN, en
donde un R esta unido covalentemente al L; y

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

sustituido;

S representa un enlace simple o un enlace doble; y
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representa un enlace que puede ser estereoespecifico (R) o (S)) o no

estereoespecifico;
(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 quimica:

Xg A
L — (PTM-IA),
H N
RZ\
A
[ — (PTM-111AL),
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(PTM-IIIA3) 0

(PTM-11IA4),

en donde:

unién al atomo de oxigeno de la PTM;

R, es hidrégeno, F, Cl, OH, alquilo C1-C3 o fluoroalquilo C1-C3;

Xs Y X7 son cada uno independientemente CH o N;

X1, Xs, X3, X4 ¥ X5 son cada uno independientemente un N o CH que esta opcionalmente
sustituido con R, cuando CH;

XgesCHON;

ORORO
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 0 4) heterodtomos que se
seleccionande N, Oy S (por ejemplo, opcionalmente sustituido con una o0 mas (por ejemplo,
1, 2, 3 0 4) sustituciones; y

-~ del PTM indica el punto de unién conlaL;y



(c) la L es un grupo enlazador quimico que acopla covalentemente la CLM a la PTM.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde la PTM esta representada por:

(PTM-1IIB1) 0

(PTM-I1IB2),
en -~ donde el PTM indica el punto de unién con la L.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde la PTM esta representada por:

C®_ o
(PTM-1IIB3) 0

C®_ o
(PTM-111B4),



en -~ donde el PTM indica el punto de unién con la L.

4. Un compuesto heterobifuncional que tiene la estructura quimica:

PTM—L—CLM,

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este,

en donde:

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

ubiquitina ligasa de cereblon E3 y esta representado por la estructura quimica:

O

(al) (a2)
X /G

o QA\ " 4 :

<|3|2. A~/ ’ > 7

\Ql w A
(@3) (ad)

en donde:

W es CH,, C=0, SO, o NH;

cada X se selecciona independientemente de ausente, Oy S.

Z esta ausente, O 0 S;

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

cada Qq, 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 numero entero de 1 a 10 (por ejemplo, 1-4, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9 0 10);

R es un enlace, H, O, -CONR'R", -C(=0)R’, -OR’, -NR'R”, alquilo lineal o ramificado no
sustituido o sustituido, grupo alcoxilo opcionalmente sustituido, -Cl, -F, -Br, -CF; 0 -CN, en
donde un R esta 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

~nne o representa un enlace que puede ser estereoespecifico (R) o (S)) o no



estereoespecifico;

(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 quimica:
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(PTM-IIIA3) 0

%
Xy o\ .
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en donde:

unién al atomo de oxigeno de la PTM;

R, es hidrégeno, F, Cl, OH, alquilo C1-C3 o fluoroalquilo C1-C3;

Xs Y X7 son cada uno independientemente CH o N;

X1, Xs, X3, X4 ¥ X5 son cada uno independientemente un N o CH que esta opcionalmente
sustituido con R, cuando CH;

XgesCHON;

ORORO
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 0 4) heterodtomos que se
seleccionande N, Oy S (por ejemplo, opcionalmente sustituido con una o0 mas (por ejemplo,
1, 2, 3 0 4) sustituciones; y

-~ del PTM indica el punto de unién conlaL;y



(c) la L es un enlace o un grupo enlazador quimico que acopla covalentemente la CLM a la
PTM.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde la PTM esté representada por:

P -
(PTM-IIIB1) o
R, N
NH
Rl\o N
2
ﬁi\ \
N 5 -
— A
N
(PTM-IIB2),

en -~ donde el PTM indica el punto de unién con la L.

6. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde la PTM esta representada por:

R
(PTM-1IIB3) 0
R, N
- __NH
1\0
%
ﬁi\ \
A W
S A
N
(PTM-I1IB4),

en -~ donde el PTM indica el punto de unién con la L.



7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde la CLM esta

representada por la estructura quimica:

X X /G
Q4 N
o T
(L| P /N z
2.
YA~
R Rn .

n

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

representado por una estructura quimica que se selecciona de:

H o
X H o N
Xz/ S N\
2 _ /N O
X3
Rl/M 7 7 Rn "\
Xg o\ \/
\ [~
XSIXG XB A L Zl_\ /
(Férmula la),
H 0
N
O
O
R, N
A L—2Zz;
(Férmula llla) y
H 0
N
o
O
N
@)

(Férmula 111b),

en donde:

X,esC,CHON:;

Z; es un enlace, un carbono compartido con un grupo ciclico de L o un nitrégeno compartido

con un grupo ciclico de L;
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n es un numero entero de 0 a 3 (por ejemplo, 0, 1, 2 0 3);

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

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

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

representado por una estructura quimica que se selecciona de:

H 0
N
0]
O
R, N
C@L_Zl
(Férmula llid) y
H O
N
@)

@)
R, N
(Férmula llle),
en donde:

X,esC,CHON;

Zi es un enlace, un carbono compartido con un grupo ciclico de L o un nitrégeno compartido
con un grupo ciclico de L;

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

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

R? es H, CI, F, OH, alquilo C1-C3 o fluoralquilo C1-3.

10. El compuesto de la reivindicacion 10, en donde el compuesto esté representado por la

estructura quimica:
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H 0
N
o)
o)
Rn N
A L—2Z,
(Férmula Vla) o
H 0
N
o)
o)
R, N
A L—2z, 0o

(Férmula VIb).
11. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde el compuesto esta representado por la

estructura quimica:

H 0
H N
R> N\ O
N o)
Rl\o 7
Z Rn )
Xi o\
— C
\\N A L—Z,
(Férmula VId) o
H 0
N
O
(@]
R, N
O

(Férmula Vle).
12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde cada R se selecciona
de un H, O, OH, NH, NH,, -Cl, -F, CN, CF;, alquilo C,; lineal o ramificado opcionalmente

sustituido, alcoxi C,.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, NH,, -ClI, -F, -CN, CF3, metilo, metoxi y etoxi.

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

en donde:

R; es H o metilo;

R, €s H, halégeno o metilo;
R, es H o metilo;

Rs es H o metilo;

§— indica el punto de unién al PTM; y

-~" indica el punto de union con la L, y donde -~ no esta presente, la o]

estd unida a la L a través de un &tomo de un N o CH del grupo ciclico, Rs, R4 0 Rs;
(b) R,esHoF;0

(©) una combinacioén de estos.

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

selecciona del grupo que consiste en:
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5\Nﬁ< T "
N

: y , en donde el heterocicloalquilo est4 unido
alaL olaPTM através de un atomo del grupo ciclico o un sustituyente de este.
16. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde la PTM esta
representada por una estructura quimica:
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-
-

en donde -°~ indica un sitio de unién de la L.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde L comprende una
unidad estructural quimica representada por la férmula:

(A,

en donde:

-(AbY)¢- es un grupo que esta conectado al CLM y al PTM;

g es un numero entero igual o superior a 1;

cada Al se selecciona independientemente de CRYRY?, O, S, SO, SO,, NR:, SO,NR"3,
SONR3, CONR, NRSCONRY, NRSBSO,NRMY, CO, CRM=CR!, C=C, cicloalquilo C31;
opcionalmente sustituido con 1-6 grupos R y/o R'?, espirocicloalquilo Cs.;3 opcionalmente
sustituido con 1-9 grupos R y/o R'?, heteociclilo C3 1, opcionalmente sustituido con 1-6
grupos R y/o R"?, espiroheterociclilo Cs.;3 opcionalmente sustituido con 1-8 grupos R y/o
R2, arilo opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R y/o R'“?, y heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1-6 grupos R y/o R%?; y

R, R, R, R y RY son, cada uno independientemente, H, halégeno, C,galquilo, OC,.

galquilo, SC,_galquilo, NHC, galquilo, N(C,alquilo),, Csscicloalquilo, arilo, heteroarilo, Cs.
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11heterociclilo, OCjzgcicloalquilo, SCsgcicloalquilo, NHCzgcicloalquilo, N(Czgcicloalquilo)s,,
N(Cs.gcicloalquilo)(C,.galquilo), OH, NH,, SH, SO,C,_salquilo, P(O)(OC,.salquilo)(C,.salquilo),
P(O)(OCgalquilo),, CC-Cygalquilo, CCH, CH=CH(C,sgalquilo), C(C;galquilo)=CH(C,.
galquilo), C(C,.galquilo)=C(C,_galquilo),, Si(OH)s, Si(C4.galquilo)s, Si(OH)(C,alquilo),, COC;.
galquilo, CO,H, CN, CF3;, CHF,, CH,F, NO,, SF5, SO,NHC,alquilo, SO,N(C;.galquilo),,
SONHC galquilo,  SON(Cysgalquilo),, CONHCjgalquilo, CON(Cygalquilo),, N(Cy.
galquilo)CONH(C4galquilo), N(Cy.galquilo)CON(C_galquilo),, NHCONH(C,_galquilo),
NHCON(C,_galquilo),, NHCONH,, N(C,_galquilo)SO,NH(C;_salquilo), N(C,.salquilo) SO,N(C,.
galquilo),, NH SO,NH(C,_galquilo), NH SO,N(C,_salquilo), 0 NH SO,NH..

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde L incluye un alquilo
C1-Cso opcionalmente sustituido (por ejemplo, alquilo C,, C,, C3, Cy4, Cs, Cg, C, Cg, Cq, Cyo,
C111 ClZa C13’ C14! C151 C161 C17a C18’ C191 C201 C211 C22; C23, C241 C251 C261 C27’ C28, C291 C301
C311 C321 C33! C341 C35! C361 C371 C38; C391 C401 C41; C421 C431 C44; C451 C461 C47; C481 C49 0 C50)1
en donde:

cada carbono se reemplaza opcionalmente con CR"R'?, O, S, SO, SO,, NR:, SO,NR"3,
SONR"3, CONR:, NRECONRY, NRSBSO,NRMY, CO, CRM=CRY, C=C, cicloalquilo C31;
opcionalmente sustituido con 1-6 grupos R y/o RY?, espirocicloalquilo Cs.15 opcionalmente
sustituido con 1-9 grupos R y/o R“?, heteociclilo Cz; opcionalmente sustituido con 1-6
grupos R y/o R"?, espiroheterociclilo Cs.;3 opcionalmente sustituido con 1-8 grupos R y/o
R, arilo opcionalmente sustituido con 1-6 grupos R y/o R, o heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1-6 grupos R y/o R'?; y

R, R?, RS, R y RY son, cada uno independientemente, H, halégeno, C,galquilo, OC;.
galquilo, SC,galquilo, NHC, galquilo, N(C,galquilo),, Csscicloalquilo, arilo, heteroarilo, Cs.
11heterociclilo, OCjgcicloalquilo, SCsgcicloalquilo, NHCzgcicloalquilo, N(Csgcicloalquilo),,
N(Cs.gcicloalquilo)(C,.galquilo), OH, NH,, SH, SO,C,_salquilo, P(O)(OC,salquilo)(C,salquilo),
P(O)(OCgalquilo),, CC-Cygalquilo, CCH, CH=CH(C,salquilo), C(C;galquilo)=CH(C,.
galquilo), C(C,.galquilo)=C(C,.galquilo),, Si(OH)s, Si(C4.galquilo)s, Si(OH)(C,alquilo),, COC;.
galquilo, CO,H, CN, CF;, CHF,, CH,F, NO,, SF5, SO,NHC,alquilo, SO,N(C,.galquilo),,
SONHC galquilo, = SON(Cisgalquilo),,  CONHCjgalquilo, CON(Cygalquilo),, N(Cy.
galquilo)CONH(C,_galquilo), N(Cygalquilo)CON(C,_galquilo),, NHCONH(C,_galquilo),
NHCON(C,.galquilo),, NHCONH,, N(C_salquilo)SO,NH(C,salquilo), N(Cygalquilo) SO,N(C,.
galquilo),, NH SO,NH(C,_galquilo), NH SO,N(C.galquilo), 0 NH SO,NH,.

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

grupo que consiste en:
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0 , en donde:

el grupo enlazador quimico se sustituye opcionalmente con un halégeno;

N* es un atomo de nitrdgeno que esta unido covalentemente o compartido con el CLM o el
PTM;y

cadam, n, o, p,qyrdelL esindependientemente 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 esté representado por:

o O o O o O
HN _ HN AN HN y
0 N Ll o N [ o .t
W , W , W
o O
HN
0 O o o:§j§—N\ N o 0
HN > W HN F
o N -4F-- 0o N
WX O\ w

’
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| —5—NH X —5—NH
WX , WX
O O O O
HN AN HN _~_O—
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O O
teltse!
O O o N N*
HN F W
L T
W , F ,

\
\
\

\
\
\

o )
&N O O N O O
AN NH AN NH
| N o) | N o)
Z W 0 Z W , en donde:

-~~~ del ULM indica el punto de unién con laL;y
N* es un atomo de nitr6geno que se comparte con L;

(b) el PTM esté representado por:
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N\\\ N/

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

, en donde la PTM estd unida

este;

(c) L es un grupo enlazador (L) que se selecciona de:
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en donde:
N* es un atomo de nitrégeno que esté unido covalentemente o compartido con el CLM o el
PTM;y

' y ! representaron el punto de union al CLM o al PTM; o

(d) una combinacion de estos.

21. El compuesto de la reivindicacion 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 mas de:

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

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

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

sustituido o sustituido, grupo alcoxilo C,_¢ opcionalmente sustituido, -Cl, -F, -Br, -CFz 0 -CN,
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en donde un R est4 unido covalentemente al L;
R’ y R” se seleccionan independientemente de un enlace, H y alquilo opcionalmente

sustituido con Cq¢; ¥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 0 4) heteroatomos, 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 0 4) heterodtomos, 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 0 4) heteroatomos, en donde los
heteroatomos se seleccionan independientemente de N, Oy S.

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

estructura quimica:

H N
RZ\Xz/Xl N
|
R, _
~o07 X

L _ (PTM-IAL),

L _ (PTM-IA2),
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/4
Xy \

\ ) N A

XS N
L _ (PTM-IAL) 0

Ri<
A

L _ (PTM-IA2).

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

tiene la estructura quimica:

O

Z I

O

Ry

@)
N
(Férmula la),
o}

ZT

(Formula llla) y
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Rn
(Férmula llb),

en donde:
X,esC,CHON;
Z, es un enlace, un carbono compartido con un grupo ciclico de L o un nitrégeno compartido
con un grupo ciclico de L;
n es un numero entero de 0 a 3 (por ejemplo, 0, 1, 2 0 3);
R es un enlace, H, O, OH, N, NH, NH,, CI, -F, metilo, metoxi o etoxi; y
R2 es H, CI, F, OH, alquilo C1-C3 o fluoralquilo C1-3.

25. El compuesto de la reivindicaciéon 24, en donde el compuesto esta representado por la

estructura quimica:

H o)
N

R, _N, o)

NH
Ri< S ?
o)
R N
x; N
=\ A L—2Z,

(Formula Vla) o

O

(Férmula VIb).
26. El compuesto de la reivindicacion 24, en donde el compuesto esté representado por la

estructura quimica:
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H o}
N
Ry _N, ¢}
NH 0]
R =
l\o
Z R )
x;
— C
\\N A L—2Z;
(Foérmula VId) o
H 0
N
o
(@)
R, N
¢}

A L—2Z,
(Férmula Vle).

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

selecciona de un H, O, OH, NH, NH,, -Cl, -F, CN, CF;3, alquilo C4.3 lineal o ramificado

opcionalmente sustituido, alcoxi C, 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, NH,, -Cl, -F, -CN, CF3, metilo, metoxi y etoxi.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 23-28, en donde:
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\N §\N N/ >
\jg-- \j@ %\ \%
N N
RSa, SN, 0

en donde:

Rz es H o metilo;

R3a €S H, halégeno o metilo;
R, es H o metilo;

Rs es H o metilo;

§— indica el punto de union al PTM; y

-~" indica el punto de union con la L, y donde -~ no esta presente, la o]

estd unida a la L a través de un &tomo de un N o CH del grupo ciclico, Rs, R4 0 Rs;
(b) R,esHoF;0

(© una combinacioén de estos.

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

selecciona del grupo que consiste en:

Ry, | R, | R,
By By NN

T T X% @ig,
PN g\N@R" g\Nl& E\N@H
N\ R
%\RS :4 "Rs I:ie4 Rs R
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, en donde el heterocicloalquilo esta unido
alaLolaPTM através de un atomo del grupo ciclico o un sustituyente de este.
31. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15y 22-30, en donde la CLM tiene

una estructura quimica representada por:

Q/Z(

32. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13 y 22-31, en donde:



en donde:

Rs es H o metilo;

R3a €s H, halégeno o metilo;
R, es H o metilo;

Rs es H o metilo;

§— indica el punto de union al PTM; y

-" indica el punto de union con la L, y donde -~ no esta presente, la o]

estd unida a la L a través de un &tomo de un N o CH del grupo ciclico, R; 0 Ry;
(b) R,esHoF;0

(© una combinacioén de estos.

N@

33. El compuesto de la reivindicacién 32, en donde se selecciona del grupo que
“COow 00, MY

N R4 N>S

NH

consta  de NH L NH , L NH
;&PA
\\/NH

PTM a través de un atomo del grupo ciclico o un sustituyente de este.

=y
\\/NH
VY , €n donde el heterocicloalquilo estd unido alaL o la

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

representada por una estructura quimica:
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_ y —_
N
\ —_————-—
/N
)
\
N
|\
N \\/NH
L I endonde -~~~ indica un sitio de
unién de la L.

35. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 23-34, en donde L comprende una
unidad estructural quimica representada por la formula:

‘(AL)q' )

en donde:

-(Ab)q- es un grupo que esta conectado al CLM y al PTM;

g €s un numero entero igual o superior a 1;

cada Al se selecciona independientemente de CRYR?, O, S, SO, SO,, NR:3, SO,NR"3,
SONRL, CONR, NR-BCONRY, NRSSO,NRY, CO, CRY=CR'?, C=C, cicloalquilo Cs.1;
opcionalmente sustituido con 1-6 grupos R y/o R'?, espirocicloalquilo Cs.13 opcionalmente
sustituido con 1-9 grupos R“ y/o RY?, heteociclilo Cs,; opcionalmente sustituido con 1-6
grupos R y/o RY?, espiroheterociclilo Cs.;3 opcionalmente sustituido con 1-8 grupos R y/o
R'2, arilo opcionalmente sustituido con 0-6 grupos R y/o R, y heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1-6 grupos Rt y/o R%?; y

R, R, RS, R* y RY son, cada uno independientemente, H, halégeno, C,galquilo, OC;.
galquilo, SC, galquilo, NHC, galquilo, N(Csalquilo),, Cs;cicloalquilo, arilo, heteroarilo, Cs.
11heterociclilo, OCj;gcicloalquilo, SCsgcicloalquilo, NHCzgcicloalquilo, N(Cjzgcicloalquilo)s,,
N(Cs.gcicloalquilo)(Cy.galquilo), OH, NH,, SH, SO,C, salquilo, P(O)(OC,salquilo)(C,.salquilo),
P(O)(OC,galquilo),, CC-Cygalquilo, CCH, CH=CH(C,sgalquilo), C(C;galquilo)=CH(C,.
galquilo), C(C,_galquilo)=C(C;galquilo),, Si(OH)s, Si(C4.galquilo)s, Si(OH)(C,alquilo),, COC;.
galquilo, CO,H, CN, CF3;, CHF,, CH,F, NO,, SF5, SO,NHC,alquilo, SO,N(C;.galquilo),,
SONHC galquilo, = SON(Cygalquilo),, CONHCjgalquilo, CON(C.galquilo),, N(Cy.
galquilo)CONH(C4galquilo), N(Cy.galquilo)CON(C4_galquilo),, NHCONH(C,_galquilo),
NHCON(C,_galquilo),, NHCONH,, N(C,_galquilo)SO,NH(C;_salquilo), N(C,.salquilo) SO,N(C.
galquilo),, NH SO,NH(C,_alquilo), NH SO,N(C,.salquilo), 0 NH SO,NH..

36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 23-34, en donde L incluye un alquilo
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C1-Cgo opcionalmente sustituido (por ejemplo, alquilo C;, C,, Cs, C4, Cs, Cg, C7, Cg, Cg, Cyo,
ClL C121 C131 Cl41 C151 C161 C17, ClB: ClQ’ C201 C21: C221 C23: C24’ C251 C261 C27; C28: C291 C301
C311 C321 C331 C341 C351 C36’ C371 C381 CSQ’ C401 C41, C42’ C431 C44a C45’ C461 C47! C48’ C49 0o C50)1
en donde:
cada carbono se reemplaza opcionalmente con CR“R'?, O, S, SO, SO,, NR:, SO,NR"3,
SONR3, CONR, NRSCONRY, NRSBSO,NRMY, CO, CRM=CR, C=C, cicloalquilo C31;
opcionalmente sustituido con 1-6 grupos R y/o R'?, espirocicloalquilo Cs.;3 opcionalmente
sustituido con 1-9 grupos R y/o R'?, heteociclilo C3 1, opcionalmente sustituido con 1-6
grupos R y/o R"?, espiroheterociclilo Cs.;3 opcionalmente sustituido con 1-8 grupos R y/o
R, arilo opcionalmente sustituido con 1-6 grupos R y/o R'?, o heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1-6 grupos R y/o R%?; y
RY, RY?, Rt3, Ry RY son, cada uno independientemente, H, halégeno, C,galquilo, OC,.
galquilo, SC,galquilo, NHC, galquilo, N(C,.alquilo),, Cs.4;cicloalquilo, arilo, heteroarilo, Ca.
11heterociclilo, OCj;gcicloalquilo, SCagcicloalquilo, NHC; gcicloalquilo, N(Cs.gcicloalquilo),,
N(C3gcicloalquilo)(Cy galquilo), OH, NH,, SH, SO,C, salquilo, P(O)(OC,salquilo)(C, salquilo),
P(O)(OC,salquilo),, CC-Cygalquilo, CCH, CH=CH(C,salquilo), C(C,galquilo)=CH(C;.
galquilo), C(C,.galquilo)=C(C; galquilo),, Si(OH)s, Si(C;galquilo)s, Si(OH)(C,alquilo),, COC,.
galquilo, CO,H, CN, CF3;, CHF,, CHyF, NO,, SFs5, SO,NHC,alquilo, SO,N(C;.galquilo),,
SONHC galquilo, = SON(Cygalquilo),,  CONHCjgalquilo, CON(Cygalquilo),, N(Cy.
galquilo)CONH(C,galquilo), N(Cy.galquilo)CON(C;_galquilo),, NHCONH(C,_galquilo),
NHCON(C,_galquilo),, NHCONH,, N(C;_galquilo)SO,NH(C;_galquilo), N(C,.salquilo) SO,N(C;.
galquilo),, NH SO,NH(C,_galquilo), NH SO,N(C,_alquilo), 0 NH SO,NH,.
37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13 y 23-36, en donde L se
selecciona del grupo que consiste en:

N*
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m N
‘)/H\ *
\ n O N
O
,I
/
0

, en donde:

el grupo enlazador quimico est& opcionalmente sustituido con 0, 1, 2 o 3 sustituyentes que
se seleccionan independientemente de halégeno y metilo (preferentemente halégenos que
se seleccionan independientemente);

C* es un atomo de carbono que esta unido covalentemente o compartido con el CLM o el
PTM,

N* es un atomo de nitrégeno que esta unido covalentemente o compartido con el CLM o el
PTM;y

cadam, ny 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 o0 20.

38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, en donde al menos uno de:
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(a) el CLM esta representado por:

0o O 0o O
HN Z HN Z HN Z
o} N - o N, S o} N .
WX , W , W
{& S
HN F
_____ o) N, __
b W L
0O O
HN P 9] HN
o) N O N, -
W w
F , Cl

0 O o
HN N O
W AN HN F o N, O,
0 N o, W
SN , W . F
O O o o
HN HN F
o N, NH 0 N 0
W N W N
Cl , F

0 0O
] %N}N ’ X
\ O HN =
" Setsc
WX
o O 0O O
HN Z , HN =
o) N, L NH 0 N -
WX WX



O O
O%N O
‘W\'—NH\

O O

0O O
HN
o N, NH
W h
Cl ,
0o O
HN ,
o N, NH
W
O O
HN =
O N LN
WX
O O
HN A %
O N LN
WX
O O
HN F
O N, N*
"
O O
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O O
HN O O
O N, N* HN
W O N C*
, w
O O O
HN HN
O N, C* O "IN C*
w , w
O O
HN
O O O_ C):<§—N~ C*
\ C*
w , O
o O O O
O O HN HN
HN F o] N, c+ O N C*
O N, C* w w
w , F , o
O
HN
@) N, C*
w
, en donde:

--" de la ULM indica el punto de union con la L;

C* es un atomo de carbono que se comparte con el L;y
N* es un atomo de nitrdgeno que se comparte con L;

(b) el PTM esta representado por:
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NH
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ZT

4059

NH
, en donde la PTM estd unida

covalentemente a la L a través de un atomo de heterocicloalquilo A o un sustituyente de
este;

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

N*
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=
1
N*
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N*
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N*

A N/\\
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N*

N*
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N*

N*
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N*

N*

N*
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f .
. 0
\\ N
0 N* / \Q\/ \)Y'
AR , y

N*

X N
‘llI/I////

en donde:

N* es un atomo de nitrdgeno que esta unido covalentemente o compartido con el CLM o el
PTM,;

C* es un atomo de carbono que esta unido covalentemente o compartido con el CLM o el
PTM;y

! ! ! !
! 1 ! !

\:'I‘\, ',"”'””’/, 7‘ y i representaron el punto de unién al CLM o al PTM; o

(d) una combinacién de estos.

39. El compuesto de la reivindicacién 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 reivindicacion 1, en donde el compuesto esta representado por la

estructura quimica:
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H 0
N
o}
o]
R, N
A L—Z,;
(Formula llla) o
H 0
N
o
o
R, N
A L—2Z; 0O

(Formula 1l1b),
en donde:
nes0o1;
R es H, OH, -Cl, -F o Br;
Z1 es un nitrégeno o carbono compartido con un grupo ciclico de L;
XoesCoN;

X4 es CH o N (preferentemente N);

de unién al oxigeno de la PTM;
R, esun H, -Cl o -F;

NP
- PO
R4 R4 , ’ , ,
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K(NH

R4

bRy R
o G
f\q T\ —

N- -

=\ "
M M

(preferentemente, , ,

N —n

0 ), en donde:

R5; es H, metilo o etilo;

R, es H, metilo o etilo;

N@
5_ indica el punto de unién del al PTM; y

0
-~" indica el punto de union de la PTM con la L, y cuando --~ no esta presente,

puede estar unida a la L a través de un atomo del grupo ciclico (por ejemplo, un carbono o
nitrégeno);

L esta representado por la estructura quimica:

N*
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donde:
m y n son ndmeros enteros que se seleccionan independientemente de 0, 1, 2 0 3

(preferentemente 1); y

la L esta opcionalmente sustituida con 0, 1, 2 o 3 (preferentemente 0 0 1) grupos que se
seleccionan de: -Cl, -F y alquilo C,.; (por ejemplo, metilo o etilo).

41. El compuesto de la reivindicacién 40, en donde X, es Cy X, es N.

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

que consiste en los compuestos 52-384 de la Tabla 1:
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N/ \ A \

o= D
\\< J@

(52),



(54),

(56),
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(60),
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(64),
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(72),
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(346),
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(355),

(356),

(358),
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(361),

(362),
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(368),
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(373),

(377),
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(378),

(382),
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(384), o enantidbmeros de esta.

43. Un compuesto que se selecciona de:

(367)y

(379), o enantiomeros de esta.
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44. Una composicion que comprende una cantidad eficaz de un compuesto bifuncional de
cualquiera de las reivindicaciones 1-43 y un portador farmacéuticamente aceptable.

45. La composicion de la reivindicacion 44, en donde la composicion comprende, ademas,
un agente bioactivo adicional.

46. La composicion de la reivindicacion 45, en donde el agente bioactivo adicional es un
antiinflamatorio, un agente quimioterapéutico o un agente inmunomodulador.

47. Una composicién 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 sintoma relacionado causalmente con LRRK2 en
un sujeto, en donde la composicion es eficaz para tratar o mejorar la enfermedad, trastorno
o al menos un sintoma de la enfermedad o trastorno.

48. La composicién de la reivindicacion 47, en donde la enfermedad o trastorno es
enfermedad de Parkinson (PD) idiopatica, PD asociada a la mutacion de LRRK2, tauopatias
primarias, demencia de cuerpos de Lewy, enfermedad de Crohn, lepra, neuroinflamacion,
paralisis 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 sintoma 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 composicién que lo
comprende al paciente, en donde el compuesto o composicion es eficaz para tratar o

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



