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DESCRIPCION
Inhibidores macrociclicos de la LRRK2 quinasa
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos macrociclicos y composiciones que contienen dichos
compuestos que actuan como inhibidores de quinasa, en particular como inhibidores de la LRRK2 quinasa (quinasa 2
de repeticion rica en leucina), para uso en el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de enfermedades asociadas a la
LRRK2-quinasa. Ademas, se describen métodos para su uso, por ejemplo, como un medicamento o agente de
diagnéstico, en particular para la prevencion, tratamiento y/o diagnéstico de enfermedades caracterizadas por actividad
de LRRK2 quinasa, tales como trastornos neuroldgicos, incluyendo la enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Alzheimer. Finalmente, la presente invencion también se refiere a nuevos compuestos macrociclicos.

Antecedentes de la invencion

La enfermedad de Parkinson es un trastorno degenerativo del sistema nervioso central. Es el resultado de la muerte de
neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo. En las primeras etapas de la enfermedad los sintomas mas obvios son
relacionados con el movimiento como agitacion, lentitud de movimiento y dificultad para caminar. Posteriormente
también surgen problemas cognitivos y de comportamiento, con demencia que ocurre cominmente en las etapas
avanzadas de la enfermedad. Aunque la enfermedad de Parkinson generalmente se considera esporadica, en la ultima
década, algunas mutaciones en el gen LRRK2 (quinasa 2 de repeticion rica en leucina) se han relacionado con la
enfermedad de Parkinson (W02006068492 y W02006045392). LRRK2, también conocida como dardarina, es un
miembro de la familia de quinasa de repeticidon rica en leucina que tiene actividad de quinasa de linaje mixto, en
particular en el cerebro, pero también en otros tejidos en todo el cuerpo. Los investigadores han identificado mas de 20
mutaciones LRRK2 en familias con enfermedad de Parkinson de aparicion tardia. Por ejemplo, la mutaciéon G2019S
cosegrega con el parkinsonismo autosémico dominante y representa aproximadamente el 6% de los casos de
enfermedad de Parkinson familiar y el 3% de casos esporadicos de enfermedad de Parkinson en Europa. La mutacién
G2019S se produce en el dominio quinasa altamente conservado y por lo tanto se ha postulado que la mutacion
G2019S puede tener un efecto sobre la actividad quinasa (W02006068492). Ademas, las sustituciones de aminoacidos
en un segundo residuo R1441 también estan asociadas con la enfermedad de Parkinson y también se ha demostrado
que elevan la actividad de la LRRK2 quinasa. La sobreexpresién de la proteina LRRK2 mutante R1441G en modelos de
raton transgénicos (Li, Y et al. 2009, Nature Neuroscience 12:826-828) se asocia con sintomas de la enfermedad de
Parkinson, asi como reduccion de la liberacion de dopamina, sugiriendo que los inhibidores de LRRK2 podrian también
regular positivamente la liberacion de dopamina y tienen una utilidad potencial en el tratamiento de afecciones
caracterizadas por niveles reducidos de dopamina, tales como sindromes de abstinencia/recaida asociados con la
adiccion a los farmacos; enfermedades de la tauopatia tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de granos
argirofilicos, enfermedad de Pick, degeneracion corticobasal; demencia frontotemporal hereditaria; y la enfermedad de
Parkinson. Otras dos mutaciones en LRRK2 se han asociado clinicamente con la transicion de un deterioro cognitivo
leve a la enfermedad de Alzheimer (WO200714979). Estos datos proporcionan ademas evidencia de que los inhibidores
de la actividad de la quinasa de LRRK2 podrian ser utiles para el tratamiento de demencias y trastornos
neurodegenerativos relacionados. De este modo, la inhibicion farmacoldgica de la LRRK2 quinasa es una estrategia
atractiva hacia terapias basadas en mecanismos en trastornos neurodegenerativos, tales como la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Alzheimer. Por lo tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar compuestos y
composiciones que comprenden dichos compuestos, actuando como inhibidores de las quinasas LRRK2.

Hasta hoy, se han sugerido varias pirazolopirimidinas (no macrociclicas) para el tratamiento de trastornos neuronales,
en particular la enfermedad de Alzheimer y/o la enfermedad de Parkinson (véanse, por ejemplo, EP1908764,
US6194410, EP1354884, EP0729758 y US6194410). Sin embargo, no se ha demostrado que ninguno de los
compuestos descritos en dichas referencias tenga actividad inhibidora de LRRK2.

Ademas, los inhibidores de quinasa de LRRK2 actualmente desarrollados, en particular los para el tratamiento de
trastornos neuronales, no comprenden unidades estructurales de pirazolopirimidina macrociclicos (véase, por ejemplo,
W02009127652, WO2011038572).

No obstante, existe una necesidad continua de disefar y desarrollar inhibidores de la LRRK2 quinasa para el
tratamiento de trastornos neuronales. Hemos encontrado ahora que las pirazolopirimidinas, imidazopiridazinas
macrociclicas y las composiciones farmacéuticamente aceptables de acuerdo con esta invencion son utiles para el
tratamiento de varios trastornos neuronales asociados con la actividad de la LRRK2 quinasa.

Resumen de la invencién
Hemos descubierto sorprendentemente que los compuestos macrociclicos descritos en la presente memoria actian

como inhibidores de la LRRK2 quinasa, y por lo tanto son muy utiles en el diagndstico, prevencioén y/o tratamiento de
enfermedades asociadas con LRRK2-quinasa.
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En un primer objetivo, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula | o un estereoisémero, tautdémero,
racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato del mismo,

en la que

A1y A; se seleccionan entre C y N; en la que cuando A es C, entonces Az es N; y en la que cuando A, es C, entonces
AresN;

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo, -OH, -alquilo C4., -O-alquilo C+., -S-alquilo C+, -
NRgR19, -(C=0)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -cicloalquilo Css, y -Hets; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -NR11R12, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

R2 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.s, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -(C=0)-NR27R2s, -Hets, -(C=0)-Hets, -SO--alquilo C+, y -cicloalquilo Cs; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, Het3, -Arz, y -NR13R14;

R3 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -Hety, -cicloalquilo Cz -(C=0)-Hety, -(C=0)-NR29R30, y -SO2-alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -NR15R15, -Hetz, y -Al'3;

R4 se selecciona independientemente entre -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -NR17R1g, y -Hels;

Rs se selecciona entre -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6; en la que cada uno de dicho alquilo C1.6 0 -cicloalquilo Cs¢ es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo C1.g,
-S-alquilo C1.6, -Hets, y -NR31R32;

Re se selecciona entre -H, -OH, -halo, -alquilo C1.s, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR33R34, y -Hets;

Ro, Ri1o, R11, Ri2, Ri13, R4, R1s, R1s, R17, Ri1s, Ri1g, R2o, R21, R22, Rez, R2sa, Ros, Roes, R27, Ros, Roo, R3o, Ra1, Raz, Ras, Raa,
R37 y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, -alquilo C1.6, y -Hets; en la que cada uno de dicho -
alquilo C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -
O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR3sR36, -Hetz, y -Ary;

R3s y Ras cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0 y -alquilo C1.6; en la que cada uno de dicho -alquilo
C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

X1 se selecciona entre -alquilo C46-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR3-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR3-, -NR3-, -
(C=0)-, -NR3-(C=0)-NR37-, -NRsz-alquilo C1.6-, -NR3-SO,-, -NR3(C=0)-alquilo C1.-, -(C=0)-NRs-alquilo C1-, -O-alquilo
Ci1. 6-O-alquilo Ci6 y -alquilo Ci.6-NRs-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C.6, -fenilo, y -NR23R24

X2 se selecciona entre -alquilo C6-, -O-alquilo C1.6-, -S-alquilo C6-, -(C=0)-, -NR2-(C=0)-, -alquilo C16-NR2-, -NR2-, -
(C=0)-, -NR2-(C=0)-NRs3s-, -NRz-alquilo C6-, -NR2-SO2-, -NR2-(C=0)-alquilo C1.5-, -(C=0)-NRz-alquilo C1.6-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Ci.s-NRz-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
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independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo y -NR2s5Rs;

Y se selecciona entre un enlace directo, -CHR¢-, -O-, -S-, y -NRs-;

Arp, Ars, y Ars son cada uno independientemente un heterociclo aromatico de 5- o 6-miembros que comprende
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; en la que cada uno de dicho Ary, Ars, y Ars
opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NR19R20, -alquilo
C1.6, -O-alquilo C1, y -S-alquilo C1.6;

Hetq, Hety, Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets son cada uno independientemente un heterociclo monociclico de 5- o 6-
miembros que tiene desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en la que cada uno de dicho Het,, Hety,
Hets, Hets, Hets, Hets, Het7 y Hets opcionalmente se sustituye con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo
C1.6, -O-alquilo C4, -S-alquilo C1.6, ¥ -NR21R22; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 opcionalmente se sustituye
independientemente con desde 1 a 3 -halo;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;
m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.
para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

En una primera realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de formula | o un estereoisémero,
tautdmero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, en el que

AresCyAzesN

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo, -OH, -alquilo C4., -O-alquilo C+, -S-alquilo C+, -
NRgR19, -(C=0)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -cicloalquilo Css, y -Hets; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -NR11R12, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

Rz se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.s, -S-alquilo C1.s, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -(C=0)-NR27R2s, -Hets, -(C=0)-Hets, -SO--alquilo C+, y -cicloalquilo Cs; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -Het3, -Al'z, Yy -NR13R14;

R3 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -Hety, -cicloalquilo Cz -(C=0)-Hety, -(C=0)-NR29R30, y -SO2-alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -NR15R15, -Hetz, y -Al'3;

R4 se selecciona independientemente entre -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -NR17R1g, y -Hets;

Rs se selecciona entre -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6; en la que cada uno de dicho alquilo C1.6 0 -cicloalquilo C36 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo C1.g,
-S-alquilo C1.5, -Het5, y -NR31R32;

Re se selecciona entre -H, -OH, -halo, -alquilo C1.6, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR33R34, y -Hets;

Ro, Ri1o, R11, Ri2, Ri13, R4, R1s, R1s, R17, Ri1s, Ri1g, R2o, R21, R22, Rez, R2a, Ros, Roes, R27, Ros, Roo, R3o, R31, Raz, Ras, Raa,
R37 y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, -alquilo C1.6, y -Hets; en la que cada uno de dicho -
alquilo C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -
O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR3sR36, -Hetz, y -Arg;

R3s y Ras cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0 y -alquilo C1.6; en la que cada uno de dicho -alquilo
C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

X1 se selecciona entre -alquilo C46-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR3-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR3-, -NR3-, -
(C=0)-, -NR3-(C=0)-NRs37-, -NRz-alquilo C6-, -NR3-SO2-, -NR3-(C=0)-alquilo C1.5-, -(C=0)-NRs-alquilo C1.6-, -O-alquilo
Ci1. 6-O-alquilo Ci6 y -alquilo Ci6-NRs-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.6, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C.6, -fenilo, y -NR23R24
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X2 se selecciona entre -alquilo C46-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR2-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR2-, -NR2-, -
(C=0)-, -NR2-(C=0)-NRs3s-, -NRz-alquilo C6-, -NR2-SO2-, -NR2-(C=0)-alquilo C+.5-, -(C=0)-NRz-alquilo C1.6-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Ci.s-NRz-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo y -NR2s5Rs;

Y se selecciona entre un enlace directo, -CHR¢-, -O-, -S-, y -NRs-;

Arp, Ars, y Ars son cada uno independientemente un heterociclo aromatico de 5- o 6-miembros que comprende
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; en la que cada uno de dicho Ary, Ars, y Ars
opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NR19R20, -alquilo
C1.6, -O-alquilo Cy, y -S-alquilo C1.6;

Hetq, Hety, Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets son cada uno independientemente a heterociclo monociclico de 5-0 6-
miembros que tiene desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en la que cada uno de dicho Het,, Hety,
Hets, Hets, Hets, Hets, Het7 y Hets opcionalmente se sustituye con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo
C1.6, -O-alquilo C4, -S-alquilo C1., ¥ -NR21R22; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 opcionalmente se sustituye
independientemente con desde 1 a 3 -halo;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;
m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.
para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

En incluso otra realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de féormula | o un estereoisdmero,
tautdmero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, en la que

AresNyAyesC

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo, -OH, -alquilo C4., -O-alquilo C+., -S-alquilo C+, -
NRgR19, -(C=0)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -cicloalquilo Css, y -Hets; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -NR11R12, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

Rz se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.s, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -(C=0)-NR27R2s, -Hets, -(C=0)-Hets, -SO--alquilo C+, y -cicloalquilo Cs; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -Het3, -Al'z, Yy -NR13R14;

R3 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -Hety, -cicloalquilo Cz -(C=0)-Hety, -(C=0)-NR29R30, y -SO2-alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo C+6
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -NR15R15, -Hetz, y -Al'3;

R4 se selecciona independientemente entre -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -NR17R1g, y -Hets;

Rs se selecciona entre -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6; en la que cada uno de dicho alquilo C1.6 0 -cicloalquilo Cs6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo C1.g,
-S-alquilo C1.5, -Het5, y -NR31R32;

Re se selecciona entre -H, -OH, -halo, -alquilo C1.s, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR33R34, y -Hets;

Ro, Ri1o, R11, Ri2, Ri13, R4, R1s, R1s, R17, Ri1s, Ri1g, R2o, R21, R22, Rez, R2s, Ros, Roes, Ro7, Ros, Roo, R3o, Ra1, Raz, Ras, Raa,
R37 y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, -alquilo C1.6, y -Hets; en la que cada uno de dicho -
alquilo C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -
O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR3sR36, -Hetz, y -Arg;

R3s y Ras cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0 y -alquilo C1.6; en la que cada uno de dicho -alquilo
C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo Ci.g;

X1 se selecciona entre -alquilo C46-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR3-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR3-, -NR3-, -
(C=0)-, -NR3-(C=0)-NRs37-, -NRz-alquilo C6-, -NR3-SO2-, -NR3-(C=0)-alquilo C1.5-, -(C=0)-NRs-alquilo C1.6-, -O-alquilo
Ci1. 6-O-alquilo Ci6 y -alquilo Ci.6-NRs-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
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independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo, y -NR23R24

X2 se selecciona entre -alquilo Cq6-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR2-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR2-, -NR2-, -
(C=0)-, -NR2-(C=0)-NRs3s-, -NRz-alquilo C6-, -NR2-SO2-, -NR2-(C=0)-alquilo C4.5-, -(C=0)-NRz-alquilo C1.6-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Ci.6-NRz-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.6, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo y -NR2sRs;

Y se selecciona entre un enlace directo, -CHRg-, -O-, -S-, y -NRs-;

Arp, Ars, y Ars son cada uno independientemente un heterociclo aromatico de 5- o 6-miembros que comprende
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; en la que cada uno de dicho Ary, Ars, y Ars
opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NR19R20, -alquilo
C1.6, -O-alquilo C1, y -S-alquilo C1.;

Het1, Hety, Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets son cada uno independientemente a heterociclo monociclico de 5-0 6-
miembros que tiene desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en la que cada uno de dicho Het,, Hety,
Hets, Hets, Hets, Hets, Het7 y Hets opcionalmente se sustituye con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo
C1.6, -O-alquilo C4s, -S-alquilo C1.6, ¥ -NR21R22; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.s opcionalmente se sustituye
independientemente con desde 1 a 3 -halo;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;

m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

En una realizacion particular, la presente invencion proporciona compuestos para uso en el diagnostico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que dichos compuestos se seleccionan entre:
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En particular en los compuestos de acuerdo con esta invencién, la pirazolopirimidina o la unidad estructural
imidazopiridazina se une a la unidad estructural arilo o heteroarilo en la posicién Zs o Zs, de acuerdo con la numeracién
como se proporciona en la férmula |. Ademas, el Ry de los compuestos de acuerdo con esta invencion preferiblemente
se une a la unidad estructural arilo o heteroarilo en la posiciéon Z1, Z, o Z3, de acuerdo con la numeracién como se
proporciona en la formula I.

En una realizacion adicional, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (lic) o un estereoisdbmero,
tautomero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo,

Qe

HN™ SN2

(CHz)n

X B
NH\ s 1
(CHEJm (llc)

en la que

A1y A; se seleccionan entre C y N; en la que cuando A es C, entonces Az es N; y en la que cuando A, es C, entonces
AresN;

R+ se selecciona entre la lista que comprende -H, -F, -CHs, y -CN

X1 se selecciona entre la lista que comprende -NH- y -O-

m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3, 0 4

para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

En una realizacién particular, la presente invencion proporciona compuestos para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que dichos compuestos se seleccionan entre:
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En una realizacién particular, la enfermedad asociada con LRRK2-quinasa se selecciona entre enfermedad de Crohn,
lepra, y un trastorno neuroldgico. Preferiblemente, el trastorno neuroldgico es la enfermedad de Parkinson o la
enfermedad de Alzheimer.

La presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa que comprende un compuesto de acuerdo con la
presente invencion.

La presente divulgacion también proporciona el uso de un compuesto, o una composicion de acuerdo con esta
invencioén, apropiado para inhibir la actividad de una quinasa; en particular una LRRK2 quinasa.

Ademas, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto o una composicién de acuerdo con esta
invencion, para el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

Aun mas, la presente divulgacion proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad
asociada con LRRK2-quinasa; dicho método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto o
una composicion de acuerdo con esta invencion.

Ademas, la presente invencién proporciona nuevos compuestos de férmula (llic) o un estereoisémero, tautémero,
racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo,

= N*”“:"

——

~
;ﬂ N '
NH
~ /\ @) R,

(llic)

en la que
Ries-HyRzes-F; 0
R7zes-HyRjes-F.

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (IVc) o un estereoisdémero, tautémero,
racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo:
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X a
NH\ P
[C HE)m (IVe)

en la que

R+ se selecciona entre la lista que comprende -H, -F, -CHs, y -CN

X1y Xz cada uno se selecciona independientemente entre la lista que comprende -NH- y -O
m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3, 0 4.

con la condicién de que dicho compuesto no sea

=

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con esta invencién para uso como
un medicamento o agente de diagndstico.

La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se
define en este documento.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (Vc)

M
N

X M
P ‘ H
(CH2)n
N a
Rn‘//
- X
{CHz)m (Ve)
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en la que
R1 se selecciona entre la lista que comprende -H, y -F,
X1y Xz cada uno se selecciona independientemente entre la lista que comprende -NRy- y -O-,
Rx es H o un grupo metilo,
5 m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3, 0 4,
Rn es H o un grupo metilo,

con la condicién de que dicho compuesto no sea

LIS

EJHK
N

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto seleccionado entre la lista que comprende:
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Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se describira ahora con mas detalle. En los pasajes siguientes, se definen diferentes aspectos de
la invencién con mas detalle. Cada aspecto asi definido puede ser combinado con cualquier otro aspecto o aspectos a
menos que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica indicada como preferida o
ventajosa se puede combinar con cualquier otra caracteristica o caracteristicas indicadas como preferidas o ventajosas.

A menos que se indique un contexto distinto, en este documento se utilizan asteriscos para indicar el punto en el que un
radical mono o bivalente representado esta conectado a la estructura a la que se refiere y del que forma parte el radical.

Como ya se ha mencionado anteriormente en este documento, en un primer aspecto la presente invencién proporciona
un compuesto de férmula | o un estereocisémero, tautdmero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo,

en la que

A1y A; se seleccionan entre C y N; en la que cuando A es C, entonces Az es N; y en la que cuando A, es C, entonces
AresN;

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo, -OH, -alquilo C4., -O-alquilo C+, -S-alquilo C+, -
NRgR19, -(C=0)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -cicloalquilo Css, y -Hets; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -NR11R12, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

R2 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -(C=0)-NR27R2s, -Hets, -(C=0)-Hets, -SO--alquilo C+, y -cicloalquilo Cs; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -Het3, -Al'z, Yy -NR13R14;

R3 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -Hety, -cicloalquilo Cz -(C=0)-Hety, -(C=0)-NR29R30, y -SO2-alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo C+6
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -NR15R15, -Hetz, y -Al'3;

R4 se selecciona independientemente entre -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -NR17R1g, y -Hels;

Rs se selecciona entre -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6; en la que cada uno de dicho alquilo C1.6 0 -cicloalquilo C36 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo C1.g,
-S-alquilo C1.5, -Het5, -CN Yy -NR31R32;

Re se selecciona entre -H, -OH, -halo, -alquilo C1.s, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR33R34, y -Hets;

Ro, Ri1o, R11, Ri2, Ri13, R4, R1s, R1s, R17, Ri1s, Ri1g, R2o, R21, R22, Rez, R2a, Ros, Roe, R27, Ros, Roo, R3o, R3t, Raz, Ras, Raa,
R37 y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, -alquilo C1.6, y -Hets; en la que cada uno de dicho -
alquilo C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -
O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR3sR36, -Hetz, y -Arg;

R3s y Ras cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0 y -alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo
C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;
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X1 se selecciona entre -alquilo C1.6-, -O-alquilo C46-, -S-alquilo C16-, -(C=0)-, -NR3-(C=0)-, -alquilo C16-NR3-, -NRs-, -
(C=0)-, -NR3-(C=0)-NRs37-, -NRz-alquilo C6-, -NR3-SO2-, -NR3-(C=0)-alquilo C1.5-, -(C=0)-NRs-alquilo C1.-, -O-alquilo
Ci1. 6-O-alquilo Ci6 y -alquilo Ci.6-NRs-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo, y -NR23R24

X2 se selecciona entre -alquilo C1.6-, -O-alquilo C46-, -S-alquilo C16-, -(C=0)-, -NR2-(C=0)-, -alquilo C16-NR2-, -NR2-, -
(C=0)-, -NR2-(C=0)-NRs3s-, -NRz-alquilo C6-, -NR2-SO2-, -NR2-(C=0)-alquilo C1.5-, -(C=0)-NRz-alquilo C1.6-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Ci.6-NRz-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.6, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo y -NR2sRs;

Y se selecciona entre un enlace directo, -CHRg-, -O-, -S-, y -NRs-;

Arp, Ars, y Ars son cada uno independientemente un heterociclo aromatico de 5- o 6-miembros que comprende
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; en la que cada uno de dicho Ary, Ars, y Ars
opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NR19R20, -alquilo
Ci.6, -O-alquilo C1, y -S-alquilo C1.6;

Het1, Hety, Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets son cada uno independientemente a heterociclo monociclico de 5-0 6-
miembros que tiene desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en la que cada uno de dicho Het,, Hety,
Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets opcionalmente se sustituye con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo
C1.6, -O-alquilo C4s, -S-alquilo C1.6, ¥ -NR21R22; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 opcionalmente se sustituye
independientemente con desde 1 a 3 -halo;

Z4, Z», Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;
m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.
para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada a LRRK2-quinasa.

A menos que se indique lo contrario, todos los radicales anteriores se pueden leer en ambos sentidos. Por ejemplo, A es
-(C=0)-NRs-, el -(C=0)- puede estar unido a Xz y -NRs- unido a Xi. Alternativamente, el -(C=0)- puede estar unido a X,
y -NRs- unido a Xs. Lo que se llama "parte izquierda" de radical es, por ejemplo, cuando A es -(C=0)-NRs-, -(C=0)-, y la
"parte derecha" es -NRs-.

Preferiblemente, Y es tal como la parte izquierda de los posibles valores de Y (esto es, en particular -CH de-CHR¢-) esta
unido a Xj. Alternativamente, Y es tal como la parte derecha de los valores posibles de Y (esto es, en particular -Re- de -
CHReg- esta unido a Xj.

Preferiblemente, X1 es tal como la parte izquierda de los posibles valores de X; (esto es, en particular -O de -O-alquilo
Ci1, -S de -S-alquilo C1, -NR3 de -NR3-(C=0) y -NRs-alquilo C16, -SO> de -SO2-NR3, etc.) estd unido a la unidad
estructural arilo o heteroarilo Z1-Zs. Alternativamente, X1 es tal como la parte de recha de los posibles valores de X;
(esto es, en particular (alquilo C1.6)- de -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6 y -NRs-alquilo C1., -(C=0) de -NR3-(C=0), (NR3)-
de -SO2-NRg3, etc.) esta unido a la unidad estructural arilo o heteroarilo Z-Zs.

Preferiblemente, X es tal como la parte izquierda de los posibles valores de X, (esto es, en particular -O de -O-alquilo
Ci2, -S de -S-alquilo C1, -(C=0) de -(C=0)-NRz, -NR2 de -NRz-alquilo C16, -SO, de-SO2-NRy, etc.) esta unido a la
unidad estructural pirazolopirimidina. Alternativamente, X, es tal como la parte de recha de los posibles valores de Xz
(esto es, en particular (alquilo C1.6)- de -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C16 ¥ -NRz-alquilo C1.6, (NR2)- de -(C=0)-NR; y -SO,-
NR:y, etc.) esta unido a la unidad estructural pirazolopirimidina.

El mismo principio se aplica a todos los radicales de la invencién a menos que se especifique lo contrario.

Cuando se describen los compuestos de la invencién, los términos utilizados se deben interpretar de acuerdo con las
siguientes definiciones, a menos que un contexto indique otra cosa:

El término "alquilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a radicales hidrocarburos totalmente
saturados. Generalmente, los grupos alquilo de esta invencion comprenden de 1 a 6 atomos de carbono. Los grupos
alquilo pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos como se indica en este documento. Cuando se
utiliza un subindice en este documento después de un atomo de carbono, el subindice se refiere al nUmero de atomos
de carbono que el grupo mencionado puede contener. De este modo, por ejemplo, alquilo C1.6 significa un alquilo de
uno a seis atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo son metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, butilo, y sus isémeros
(por ejemplo, n-butilo, i-butilo y t-butilo); pentilo y sus isémeros, hexilo y sus isémeros. Alquilo C4-Cs incluye todos los
grupos alquilo lineales, ramificados o ciclicos con entre 1 y 6 atomos de carbono, e incluye de este modo metilo, etilo, n-
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propilo, i-propilo, butilo y sus isdmeros (por ejemplo, n-butilo, i-butilo y t-butilo); pentilo y sus isémeros, hexilo y sus
isébmeros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “alquilo opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes (por ejemplo, 1 a 3 sustituyentes, por ejemplo, 1, 2 o 3 sustituyentes o 1 a 2 sustituyentes) en cualquier
punto disponible de unién. Ejemplos no limitantes de tales sustituyentes incluyen -halo, -OH, amidas primarias y
secundarias, -O-alquilo C+, -S-alquilo C4., heteroarilo, arilo y similares.

El término "cicloalquilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente es un grupo alquilo ciclico, es decir, un grupo
hidrocarbilo monovalente, saturado o insaturado que tiene una estructura ciclica. Cicloalquilo incluye todos los grupos
hidrocarburo saturados o parcialmente saturados (que contienen 1 o 2 enlaces dobles) que tienen una estructura ciclica.
Los grupos cicloalquilo pueden comprender 3 o mas atomos de carbono en el anillo y generalmente, de acuerdo con
esta invencion comprenden de 3 a 6 atomos. Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.

Cuando los grupos alquilo como se definen son divalentes, esto es, con dos enlaces simples para la unién a otros dos
grupos, se denominan grupos "alquileno". Ejemplos no limitantes de grupos alquileno incluyen metileno, etileno,
metilmetileno, trimetileno, propileno, tetrametileno, etiletileno, 1,2-dimetiletileno, pentametileno y hexametileno.

Generalmente, los grupos alquileno de esta invencion preferiblemente comprenden el mismo ndimero de atomos de
carbono que sus equivalentes de alquilo. Cuando esta presente un alquileno o cicloalquileno biradico, la conectividad
con la estructura molecular de la que forma parte puede ser a través de un atomo de carbono comun o un atomo de
carbono diferente. Para ilustrar esto aplicando la nomenclatura de asterisco de esta invencién, un grupo alquileno Cs
puede ser, por ejemplo, *-CH;CH.CH2-*, *-CH(-CH.CHzs)-*, o *-CH2CH(-CH3)-*. De la misma manera un grupo

cicloalquileno C3 puede ser

Los términos "heterociclo" como se usan en este documento por si mismos o como parte de otro grupo se refieren a
grupos ciclicos no aromaticos, totalmente saturados o parcialmente insaturados (por ejemplo, sistemas de anillos
monociclicos de 3 a 6 miembros o anillos biciclicos de 8-10 miembros) que tienen al menos un heteroatomo en al
menos un anillo que contiene atomos de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene un heteroatomo
puede tener 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y/o atomos de
azufre. Un heterociclico opcionalmente sustituido se refiere a un heterociclico que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes (por ejemplo, 1 a 4 sustituyentes, o, por ejemplo, 1, 2, 3 o 4), seleccionados entre los definidos
anteriormente para alquilo sustituido.

Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen piperidinilo, azetidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isoxazolinilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidilo, succinimidilo, 3H-indolilo, isoindolinilo, cromenilo,
isocromanilo, xantenilo, 2H-pirrolilo, 1-pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, 4H-quinolizinilo, 4aH-carbazolilo, 2-
oxopiperazinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, 2-pirazolinilo, 3-pirazolinilo, piranilo, dihidro-2H-piranilo, 4H-piranilo, 3,4-
dihidro- 2H-piranilo, ftalazinilo, oxetanilo, tietanilo, 3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 2,5-dioximidazolidinilo, 2,2,4-piperidonilo,
2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, indolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrehidrotienilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinilo sulféxido, tiomorfolinilo sulfona, 1,3-dioxolanilo,
1,4-oxatianilo, 1,4-ditianilo, 1,3,5-trioxanilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 2H-1,5,2-ditiazinilo, 2H-oxocinilo, 1H-pirrolizinilo,
tetrahidro- 1,1-dioxotienilo, N- formilpiperazinilo, y morfolinilo; en particular pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
piperidinilo, dioxolanilo, dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, tiazolidinilo, tetrahidropiranilo, y
tetrahidrofuranilo.

También se entiende que los grupos heterociclicos de 8-10 miembros incluyen grupos espiro, que son compuestos
biciclicos con ambos anillos conectados a través de un atomo unico, tal como, por ejemplo, espiro[4.5]decano, que es
un compuesto espiro que consiste en un anillo ciclohexano y un anillo de ciclopentano.

El término "arilo" como se utiliza en este documento se refiere a un grupo hidrocarbilo aromatico poliinsaturado que
tiene desde 5-10 atomos de carbono. También se pretende que el arilo incluya los derivados parcialmente hidrogenados
de los sistemas carbociclicos enumerados en este documento. Ejemplos no limitantes de arilo comprenden fenilo,
bifenililo, bifenilenilo, 5 o 6 tetralinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-azulenilo, 1- o 2-naftilo, 1-, 2-, o 3-indenilo, 1-, 2-, 0 9-
antrilo, 1- 2-, 3-, 4-, o 5-acenattilenilo, 3-, 4-, o 5-acenaftenilo, 1-, 2-, 3-, 4-, o 10-fenantrilo, 1- o 2-pentalenilo, 1, 2-, 3-, 0
4-fluorenilo, 4- o 5-indanilo, 5-, 6-, 7-, u 8-tetrahidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, 1,4-dihidronaftilo,
dibenzo[a,d]cilcoheptenilo, y 1-, 2-, 3-, 4-, o 5-pirenilo; en particular fenilo.
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El anillo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes. Un "arilo opcionalmente sustituido" se
refiere a un arilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes (por ejemplo, 1 a 5 sustituyentes, por ejemplo, 1, 2, 3
0 4) en cualquier punto disponible de unién, seleccionado entre los definidos anteriormente para alquilo sustituido.

Cuando un atomo de carbono en un grupo arilo se reemplaza con un heteroatomo, el anillo resultante se denomina en
este documento un anillo heteroarilo.

El término "heteroarilo”, tal como se usa en este documento por si mismo o como parte de otro grupo, se refiere, pero
no se limita a anillos aromaticos de 5 a 10 atomos de carbono en los que uno o mas atomos de carbono pueden ser
sustituidos por atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre. Ejemplos no limitantes de dicho heteroarilo incluyen: pirrolilo,
furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tetrazolilo, oxatriazolilo, tiatriazolilo, piridinilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, oxazinilo, dioxinilo, tiazinilo, triazinilo,
imidazo [2,1-b][1,3]tiazolilo, tieno[3,2-b]furanilo, tieno[3,2-b]tiofenilo, tieno[2,3-d][1,3]tiazolilo, tieno[2,3-d]imidazolilo,
tetrazolo[1,5-a]piridinilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo,
indazolilo, benzimidazolilo, 1,3-benzoxazolilo, 1,2-benzisoxazolilo, 2,1-benzisoxazolilo, 1,3-benzotiazolilo, 1,2-
benzoisotiazolilo, 2,1-benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, 1,2,3-benzoxadiazolilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, 1,2,3-
benzotiadiazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, tienopiridinilo, purinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6-oxo-piridazin-1(6H)-ilo, 2-
oxopiridin-1(2H)-ilo, 6-oxo-piridazin-1(6H)-ilo, 2-oxopiridin-1(2H)-ilo, 1,3-benzodioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
cinnolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 7-azaindolilo, 6-azaindolilo, 5-azaindolilo, 4-azaindolilo.

Un "heteroarilo opcionalmente sustituido" se refiere a un heteroarilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes
(por ejemplo, 1 a 4 sustituyentes, por ejemplo, 1, 2, 3 0 4), seleccionados entre los definidos anteriormente para alquilo
sustituido.

El término "halo" o "halégeno” como grupo o parte de un grupo es genérico para fluor, cloro, bromo o yodo, asi como
cualquier is6topo apropiado del mismo.

Siempre que se utilice el término “sustituido” en la presente invencion, se pretende indicar que uno o mas hidrégenos
del atomo indicado en la expresién que usa "sustituido" se sustituye por una seleccion del grupo indicado, con la
condiciéon de que no se excede la valencia normal del atomo indicado y que la sustitucion da como resultado un
compuesto quimicamente estable, esto es, un compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento
hasta un grado util de pureza de una mezcla de reaccion y la formulacién en un agente terapéutico y/o de diagndstico.

Cuando los grupos pueden estar opcionalmente sustituidos, tales grupos pueden estar sustituidos una vez o mas, y
preferiblemente una, dos o tres veces. Los sustituyentes pueden ser seleccionados entre los definidos anteriormente
para alquilo sustituido.

Como se usa en este documento, los términos tales como "alquilo, arilo o cicloalquilo, siendo cada uno opcionalmente
sustituido con" o "alquilo, arilo o cicloalquilo, opcionalmente sustituido con" se refiere a alquilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido y cicloalquilo opcionalmente sustituido.

Mas en general, a partir de lo anterior, sera evidente para el experto que los compuestos de la invencién pueden existir
en la forma de diferentes isbmeros y/o tautébmeros, incluyendo, pero sin limitarse a isdmeros geométricos, isomeros
conformacionales, isdbmeros E/Z, isdmeros estereoquimicos (esto es, enantiomeros y diastereoisdmeros) e isomeros
que corresponden a la presencia de los mismos sustituyentes en diferentes posiciones de los anillos presentes en los
compuestos de la invencion. Todos los posibles isdmeros, tautdmeros y mezclas de los mismos estan incluidos dentro
del alcance de la invencion.

Ademas, la divulgacioén incluye compuestos y sales marcados isotopicamente, que son idénticos a los compuestos de
férmula (1), pero por el hecho de que uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica
o numero de masa diferente de la masa atdmica o nimero de masa mas comunmente encontrado en la naturaleza.
Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en compuestos de férmula (I) son isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, fldor, tales como 3H, ''C, ®N, “C, 50O y '8F. Tales compuestos marcados isotépicamente de formula (1) son
Utiles en ensayos de distribucién de tejido de farmaco y/o sustrato. Por ejemplo, los is6topos ''C y '8F son
particularmente utiles en PET (tomografia de emision de positrones). La PET es util en imagenes cerebrales. Los
compuestos marcados isotépicamente de formula (1) se pueden preparar generalmente llevando a cabo los
procedimientos descritos a continuacion, sustituyendo un reactivo marcado no isotépicamente facilmente disponible con
un reactivo marcado isotépicamente.

Siempre que se usa en la presente descripcion, el término "compuestos de la invenciéon" o un término similar se
entiende que incluye los compuestos de formula general | y cualquier subgrupo de los mismos. Este término se refiere
también a los compuestos representados en la Tabla 1, sus derivados, N-6xidos, sales, solvatos, hidratos, formas
estereoisoméricas, mezclas racémicas, formas tautdmeras, isémeros Opticos, analogos, profarmacos, ésteres y
metabolitos, asi como sus analogos de nitrogeno cuaternizados. Se entiende que las formas de N-6xido de dichos
compuestos comprenden compuestos en los que uno o varios atomos de nitrdgeno se oxidan en el denominado N-
oxido.
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Como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una" y "el"
incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. A modo de ejemplo, "un
compuesto” significa un compuesto o mas de un compuesto.

Los términos descritos anteriormente y otros utilizados en la memoria descriptiva son bien comprendidos por los
expertos en el arte.

En una realizaciéon particular, la presente invencion proporciona compuestos de férmula | o un estereoisdémero,
tautébmero, racémico, sal, hidrato, forma N-Oxido, o solvato del mismo; para uso en el diagndstico prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa; en la que aplica uno o mas de los siguientes

A1y A; se seleccionan entre C y N; en la que cuando A es C, entonces Az es N; y en la que cuando A, es C, entonces
AresN;

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo, -OH, -alquilo C4., -O-alquilo C+, -S-alquilo C+, -
NRgR19, -(C=0)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -cicloalquilo Css, y -Hets; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -NR11R12, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

Rz se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.s, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -(C=0)-NR27R2s, -Hets, -(C=0)-Hets, -SO--alquilo C+, y -cicloalquilo Cs; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -Het3, -Al'z, Yy -NR13R14;

R3 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -Hety, -cicloalquilo Cz -(C=0)-Hety, -(C=0)-NR29R30, y -SO2-alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo C+6
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -NR15R15, -Hetz, y -Al'3;

R4 se selecciona independientemente entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -NR17R1g, y -Hels;

Rs se selecciona entre -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6; en la que cada uno de dicho alquilo C1.6 0 -cicloalquilo Cs¢ es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo C1.g,
-S-alquilo C1.s, -Hets, y -NR31R32;

Re se selecciona entre -H, -OH, -halo, -alquilo C1.s, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR33R34, y -Hets;

Ro, Ri1o, R11, Ri2, Ri3, R4, R1s, R1s, R17, Ri1s, Ri1g, R2o, R21, R22, Rez, R2a, Ros, Roes, R27, Ros, Roo, R3o, R3t, Raz, Ras, Raa,
R37 y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, -alquilo C1.6, y -Hets; en la que cada uno de dicho -
alquilo C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -
O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR3sR36, -Hetz, y -Arg;

R3s y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, y -alquilo C1.6; en la que cada uno de dicho -alquilo
C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

X1 se selecciona entre -alquilo C46-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR3-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR3-, -NR3-, -
(C=0)-, -NR3-(C=0)-NR37-, -NRsz-alquilo C1.6-, -NR3-SO,-, -NR3(C=0)-alquilo C1.-, -(C=0)-NRs-alquilo C+-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Cis-NRs-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.6, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C.6, -fenilo, y -NR23R24

X2 se selecciona entre -alquilo C6-, -O-alquilo C1.-, -S-alquilo C6-, -(C=0)-, -NR2-(C=0)-, -alquilo C16-NR2-, -NR2-, -
(C=0)-, -NR2-(C=0)-NRs3s-, -NRz-alquilo C6-, -NR2-SO2-, -NR2-(C=0)-alquilo C+.5-, -(C=0)-NRz-alquilo C1.6-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Ci.6-NRz-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.6, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo y -NR2sRs;

Y se selecciona entre un enlace directo, -CHRg-, -O-, -S-, y -NRs-;
Arp, Ars, y Ars son cada uno independientemente un heterociclo aromatico de 5- o 6-miembros que comprende
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; en la que cada uno de dicho Ary, Ars, y Ars

opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NR19R20, -alquilo
C1.6, -O-alquilo C1, y -S-alquilo C1.;
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Hetq, Hety, Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets son cada uno independientemente un heterociclo monociclico de 5- o 6-
miembros que tiene desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en la que cada uno de dicho Het,, Hety,
Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets opcionalmente se sustituye con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo
C1.6, -O-alquilo C4, -S-alquilo C1.6, ¥ -NR21R22; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 opcionalmente se sustituye
independientemente con desde 1 a 3 -halo;

Z4, Z», Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;
m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

En particular, X1 y X2 como se usa en este documento, representan birradicales, que junto con los radicales a los que
estan unidos forman un compuesto de pirazolopirimidina macrociclico. Dichos birradicales pueden estar presentes en
cualquiera de las dos direcciones en la pirazolopirimidina macrociclica, pero estan preferiblemente presentes en la
direccion como se describe a continuacion:

Con referencia a la formula |:

X1 se selecciona entre la lista que comprende *-alquilo C4-, *-O-alquilo C1.-, *-S-alquilo C16-, *<(C=0)-, *-NR3-(C=0)-,
*-alquilo C1.5-NR3-, *-NR3-, *-(C=O)-, *-NR3-(C=O)-NR37-, *-NRg-alquiIo C1.5-, *-NR3-SOZ-, *-NR3—(C=O)-anuiIo C1.5-, *.
(C=0)-NRs-alquilo C1.-, *-O-alquilo C1.6-O-alquilo C1.6- y *-alquilo C1.6-NRs-alquilo C16-; en la que dicho birradical esta
preferiblemente unido a la unidad estructural arilo o heteroarilo via *;

X2 se selecciona entre la lista que comprende *-alquilo C46-, *-O-alquilo C1.6-, *-S-alquilo C16-, *<(C=0)-, *-NR2-(C=0)-,
*-alquilo C1.5-NR2-, *-NRz-, *-(C=O)-, *-NRz-(C=O)-NR3a-, *-NRz-anuiIo C1.5-, *-NRz-SOZ-, *-NRZ(C=O)-anuiIo C1.5-, *
(C=0)-NRz-alquilo C1.-, *-O-alquilo C1.s-O-alquilo C16- y *-alquilo C1.s-NRz-alquilo C16-; en la que dicho birradical esta
preferiblemente unido a la pirazolopirimidina unidad estructural via *;

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona compuestos de férmula | o un estereoisémero,
tautébmero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, para uso en el diagnoéstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que

AresCyAzesN

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo, -OH, -alquilo C4., -O-alquilo C+, -S-alquilo C+, -
NRgR19, -(C=0)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -cicloalquilo Css, y -Hets; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -NR11R12, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

R2 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.s, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -(C=0)-NR27R2s, -Hets, -(C=0)-Hets, -SO--alquilo C+, y -cicloalquilo Cs; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -Het3, -Al'z, y -NR13R14;

R3 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -Hety, -cicloalquilo Cz -(C=0)-Hety, -(C=0)-NR29R30, y -SO2-alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -NR15R15, -Hetz, y -Al'3;

R4 se selecciona independientemente entre -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -NR17R1g, y -Hels;

Rs se selecciona entre -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6; en la que cada uno de dicho alquilo C1.6 0 -cicloalquilo Cs6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo C1.g,
-S-alquilo C1.s, -Hets, y -NR31R32;

Re se selecciona entre -H, -OH, -halo, -alquilo C1.s, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR33R34, y -Hets;

Ro, Ri1o, R11, Ri2, Ri13, R4, R1s, R1s, R17, Ri1s, Ri1g, R2o, R21, R22, Rez, R2sa, Ros, Roes, R27, Ros, Roo, R3o, R31, Raz, Ras, Raa,
R37 y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, -alquilo C1.6, y -Hets; en la que cada uno de dicho -
alquilo C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -
O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR3sR36, -Hetz, y -Arg;

R3s y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, y -alquilo C1.6; en la que cada uno de dicho -alquilo

C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;
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X1 se selecciona entre -alquilo C46-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR3-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR3-, -NR3-, -
(C=0)-, -NR3-(C=0)-NR37-, -NRsz-alquilo C1.6-, -NR3-SO,-, -NR3(C=0)-alquilo C1.-, -(C=0)-NRs-alquilo C+-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Cis-NRs-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo, y -NR23R24

X2 se selecciona entre -alquilo Ci6-, -O-alquilo C1.-, -S-alquilo C6-, -(C=0)-, -NR2-(C=0)-, -alquilo C16-NR2-, -NR2-, -
(C=0)-, -NR2-(C=0)-NRs3s-, -NRz-alquilo C6-, -NR2-SO2-, -NR2-(C=0)-alquilo C1.5-, -(C=0)-NRz-alquilo C1.6-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Ci.6-NRz-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo y -NR2sRs;

Y se selecciona entre un enlace directo, -CHR¢-, -O-, -S-, y -NRs-;

Arp, Ars, y Ars son cada uno independientemente un heterociclo aromatico de 5- o 6-miembros que comprende
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; en la que cada uno de dicho Ary, Ars, y Ars
opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NR19R20, -alquilo
C1.6, -O-alquilo C1, y -S-alquilo C1.6;

Hetq, Hety, Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets son cada uno independientemente un heterociclo monociclico de 5- o 6-
miembros que tiene desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en la que cada uno de dicho Het,, Hety,
Hets, Hets, Hets, Hets, Het7 y Hets opcionalmente se sustituye con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo
C1.6, -O-alquilo C4s, -S-alquilo C1.6, ¥ -NR21R22; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 opcionalmente se sustituye
independientemente con desde 1 a 3 -halo;

Z4, Z», Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;
m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

En incluso otra realizacion particular, la presente invencién proporciona un compuesto o un estereoisémero, tautémero,
racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, para uso en el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de
una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa, en la que

AresNyAyesC

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo, -OH, -alquilo C4., -O-alquilo C+., -S-alquilo C+, -
NRgR19, -(C=0)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -cicloalquilo Css, y -Hets; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -NR11R12, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

R2 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.s, -S-alquilo C1.s, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -(C=0)-NR27R2s, -Hets, -(C=0)-Hets, -SO--alquilo C+, y -cicloalquilo Cs¢; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -Het3, -Al'z, Yy -NR13R14;

R3 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -Hety, -cicloalquilo Cz¢ -(C=0)-Hety, -(C=0)-NR29R30, y -SO2-alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -NR15R15, -Hetz, y -Al'3;

R4 se selecciona independientemente entre -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -NR17R1g, y -Hels;

Rs se selecciona entre -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6; en la que cada uno de dicho alquilo C1.6 0 -cicloalquilo C36 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo C1.g,
-S-alquilo C1.s, -Hets, y -NR31R32;

Re se selecciona entre -H, -OH, -halo, -alquilo C1.s, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR33R34, y -Hets;

Ro, Ri1o, R11, Ri2, Ri13, R4, R1s, R1s, R17, Ri1s, Ri1g, R2o, R21, R22, Rez, R2a, Ros, Roes, R27, Ros, Roo, R3o, Rat, Raz, Ras, Raa,
R37 y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, -alquilo C1., y -Hets; en la que cada uno de dicho -
alquilo C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -
O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR3sR36, -Hetz, y -Ary;

R3s y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, y -alquilo C1.6; en la que cada uno de dicho -alquilo
C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;
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X1 se selecciona entre -alquilo C1.6-, -O-alquilo C46-, -S-alquilo C16-, -(C=0)-, -NR3-(C=0)-, -alquilo C16-NR3-, -NRs-, -
(C=0)-, -NR3-(C=0)-NR37-, -NRsz-alquilo C1.6-, -NR3-SO,-, -NR3(C=0)-alquilo C1.-, -(C=0)-NRs-alquilo C+-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Cis-NRs-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.6, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo, y -NR23R24

Xz se selecciona entre -alquilo C6-, -O-alquilo C1.6-, -S-alquilo C1.5-, -(C=0)-, -NR2-(C=0)-, -alquilo C16-NR2-, -NR2-, -
(C=0)-, -NR2-(C=0)-NRs3s-, -NRz-alquilo C6-, -NR2-SO2-, -NR2-(C=0)-alquilo C1.5-, -(C=0)-NRz-alquilo C1.6-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Ci.6-NRz-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo y -NR2sRs;

Y se selecciona entre un enlace directo, -CHR¢-, -O-, -S-, y -NRs-;

Arp, Ars, y Ars son cada uno independientemente un heterociclo aromatico de 5- o 6-miembros que comprende
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; en la que cada uno de dicho Ary, Ars, y Ars
opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NR19R20, -alquilo
C1.6, -O-alquilo C1, y -S-alquilo C1.;

Hetq, Hety, Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets son cada uno independientemente un heterociclo monociclico de 5- o 6-
miembros que tiene desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en la que cada uno de dicho Het,, Hety,
Hets, Hets, Hets, Hets, Het7 y Hets opcionalmente se sustituye con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo
C1.5, -O-alquilo C1.5, -S-alquilo C1.5, y -NR21 Rzz;

en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 -halo;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;

m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

Preferiblemente, los compuestos de formula (1) de la invencién son tales que tanto R1 como Rz son -H.

Alternativamente, los compuestos de formula (1) de la invencién son tales que Ry es -Halo y R7 es -H.

Preferiblemente la presente invencion proporciona compuestos de férmula (1), para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa, en la que A1 es Ny Ayes C.

Preferiblemente, cuando R4 es -Halo, R; es -F.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona compuestos de formula (l) para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que

Aies N, A es C;
R1y R7 son ambos -H;
y uno de Z4, Z», Z3, Z4 y Zs es N y los otros son cada uno C.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona compuestos de formula (l) para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que

Ases N, A es C;
R1y R7 son ambos -H;
y Z1, Z», Z3, Z4 y Zs son cada uno C.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona compuestos de formula (l) para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que

Aies N, A es C;
Ries-FyR7es-H;

y Z1, Z», Z3, Z4 y Zs son cada uno C.
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Por ejemplo, la presente invencion proporciona compuestos de formula (l) para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que

Aires N, A es C;
Ries-FyR7es-H;
y uno de Z4, Z», Z3, Z4 y Zs es N y los otros son cada uno C.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona compuestos de formula (l) para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que

AiesC, Az esN;
yRies-FyR7es-H.

Preferiblemente, los compuestos de férmula (I) para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencion son tales que X1 es -O-alquilo C1.6 0 NR3-.

Preferiblemente, Xy es -O-alquilo C1.6. Alternativamente, X1 es NR3-.

Preferiblemente, los compuestos de férmula (I) para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencion son tales que Xz es NR;- u -O-alquilo Ci.

Preferiblemente, X> es NRy-. Alternativamente, X, es -O-alquilo C1., por ejemplo, -O-CHa-, -O-CH2-CHz- u -O-CH2-CHa-.

Preferiblemente, los compuestos de férmula (I) para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencion son tales que R; es -H.

Preferiblemente, los compuestos de férmula (I) para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencion son tales que R es -H.

Preferiblemente, los compuestos de férmula (I) para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencion son tales que Y es -NRs u -O-.

Preferiblemente, los compuestos de férmula (I) para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencion son tales que Y es -NRs.

Preferiblemente, los compuestos de formula (I) para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencién son tales que Rs es -H o -alquilo C1.6, mas preferiblemente Rs
es -H.

Preferiblemente, los compuestos de férmula (I) para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencién son tales que Y es -O-.

Preferiblemente, los compuestos de férmula (I) para uso en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencidon son tales que Zi, Zy, Z3, Zs y Zs son cada uno C.
Alternativamente, uno de Z4, Z, Z3, Zs+ 'y Zs es N y los otros son cada uno C.

Preferiblemente los compuestos de férmula (I) para uso en el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencién son tales que m es 1. Alternativamente, m es 2.
Alternativamente, m es 3. Alternativamente, m es 4.

Preferiblemente los compuestos de férmula (I) para uso en el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada con LRRK2-quinasa de la invencion son tales que n es 1. Mas preferiblemente, n es 2. Incluso
mas preferiblemente, n es 3. Alternativamente, n es 4.

Por ejemplo,mes102ynes2o03.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona compuestos de formula (l) para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que

Aies N, A es C;

X1 es -O-alquilo C16 0 NR3-; ¥
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Xz es NR3z- 0 -O-alquilo C1..

Por ejemplo, la presente invencion proporciona compuestos de formula (l) para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que

Aies N, A es C;
X1 es -O-metilo; y
X2 es NRz-.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona compuestos de formula (l) para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que

Aires N, A es C;
X1 es NRs-; y
X2 es NRz-.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona compuestos de formula (l) para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa en la que

AiesN, Ay esC;

X1 es -O-metilo o NR3-;

X2 es NRy- u -O-metilo; y

n y m son cada uno independientemente 1, 2 o 3.

En particular la presente invencion proporciona compuestos, para uso en el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de
una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa, en la que dichos compuestos se seleccionan entre:
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En particular en los compuestos de acuerdo con esta invencion, la pirazolopirimidina unidad estructural se une a la
unidad estructural arilo o heteroarilo en la posicion Zs o Zs, de acuerdo con la numeracién como se proporciona en la
féormula . Ademas, el Ry de los compuestos de acuerdo con esta invenciéon preferiblemente se une a la unidad
estructural arilo o heteroarilo en la posicién Z1, Z, o Z3, de acuerdo con la numeracién como se proporciona en la
férmula I.

En una realizacion particular, la presente invencion proporciona un compuesto de féormula (lic) o un estereoisdémero,
tautomero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo,
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(lic)

en la que

A1y A; se seleccionan entre C y N; en la que cuando A es C, entonces Az es N; y en la que cuando A, es C, entonces
AresN;

R+ se selecciona entre la lista que comprende -H, -F, -CHs, y -CN

X1 se selecciona entre la lista que comprende -NH- y -O-

m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3,0 4

para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

En particular la presente invencién proporciona compuestos, para uso en el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de
una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa, en la que dichos compuestos se seleccionan entre:

P r 2N
A ™
. — = /N ..l/ . oy
H gﬂ N g N F

r\_o HN“‘-\.....H-"“"--.,O H N\"\,-"‘-"""-\D

HN\\/’“\-.G

F

En una realizacion particular, la enfermedad asociada con LRRK2-quinasa es un trastorno neuroldgico, en particular
seleccionados entre la lista que comprende la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer.

La presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica para uso en el diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa que comprende un compuesto de acuerdo con la
presente invencion.

La presente divulgacion también proporciona el uso de un compuesto, o una composicion de acuerdo con esta
invencion, apropiado para inhibir la actividad de una quinasa; en particular una LRRK2 quinasa.

Ademas, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto o una composicién de acuerdo con esta
invencion, para el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.
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Aun mas, la presente divulgacion proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad
asociada con LRRK2-quinasa; dicho método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto o
una composicion de acuerdo con esta invencion.

Finalmente, la presente invencion proporciona nuevos compuestos de formula (llic) o un estereoisdbmero, tautdbmero,
racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, de acuerdo con la formula general (llic)

= N""{

HN

I"~IH\/“\':J 2.

(llic)

en la que
Ries-HyR7es-F; o0
R7zes-HyRjes-F.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (llic), siendo dicho compuesto
= —MN
e N AR
\ \\‘ ———

HHN

Como ya se ha mencionado anteriormente en este documento, en otro aspecto la presente invencion proporciona un
compuesto de férmula (1Vc) o un estereocisémero, tautdmero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo:

oo

X2 N

(CHa)n

NH X
\ (CHE)m (IVe)

en la que

R+ se selecciona entre la lista que comprende -H, -F, -CHs, y -CN

X1y Xz cada uno se selecciona independientemente entre la lista que comprende -NH- y -O-
m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3, 0 4.

con la condicién de que dicho compuesto no sea
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=N

o

Preferiblemente, R es -H o -F.

Preferiblemente R1 es -H.

Alternativamente, R1 es -F, -CH3 o -CN. Preferiblemente, R es F.
5 Preferiblemente m y n son cada uno independientemente 2, 3 0 4.

Preferiblemente n es 2 y m es 3. Alternativamente, n es 3 y m es 2. Alternativamente, n es 4 y m es 3. Alternativamente,
nes2ymes?2.

En una realizacion particular, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (IVc4) o un estereoisdémero,
tautébmero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, en la que Ry es -F, -CH3 0 -CN, y X4, X, ny m
10 son como se definen anteriormente

o N-"N
< Mz
¥ M
3 R1
/
{CH;]T
HN
X,
(CHS)m

(IVcy).

En una realizacion particular, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (IVcz) o un estereoisdémero,
tautébmero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, en la que Ry es -F, -CH3 0 -CN, y X4, X, ny m
son como se definen anteriormente

= —~MN
Iy
o
{CH,n
HM
X R1
\[Cer;1

- (IVcy).

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (IVcs) o un estereoisémero, tautomero,
racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, en la que R es -F, -CH3z 0 -CN, y X4, X2, n y m son como se
definen anteriormente
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HN
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(CHJm (IVes).

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (IVc) o un estereoisdémero, tautémero,
racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, en la que X; es -NH-.

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (IVc) o un estereoisdbmero, tautémero,
5 racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, en la que X; es -O-.

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (IVc) o un estereoisdbmero, tautémero,
racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, en la que X1 es -NH-.

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (IVc) o un estereoisdémero, tautémero,
racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, en la que X1 es -O-.

10 Preferiblemente, X1 y Xz son -NH-.

En una realizacion particular, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (IVc) o un estereoisdémero,
tautdmero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, seleccionados entre la lista que comprende:

— N
@S
o —

HN
H
N
H
98 ¢
S S T
HN H
H ()
u"‘\_u
H H H
=
A
NS O
H
i,
H

15 Como ya se ha mencionado anteriormente en este documento, en otro aspecto la presente invencion proporciona un
compuesto de férmula (Vc)
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010
e .
{(CH)n
\ .
M
/
Rn X;
(CHz)m (Vc)

en la que

R1 se selecciona entre la lista que comprende -H, y -F,

X1y Xz cada uno se selecciona independientemente entre la lista que comprende -NRx- y -O-,
Rx es H o un grupo metilo,

m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3, 0 4,

Rn es H o un grupo metilo,

con la condicién de que dicho compuesto no sea

Preferiblemente, Ry es F.
Preferiblemente m y n son cada uno independientemente 2, 3 0 4.

Preferiblemente n es 2 y m es 3. Alternativamente, n es 3 y m es 2. Alternativamente, n es 4 y m es 3. Alternativamente,
nes2ymes?2.

En una realizacion particular, la presente invencion proporciona un compuesto de féormula (Vc4), en la que Rq es -F, y Xj,
X2, Ny m son como se definen anteriormente

35



ES 2635021 T3

OJo
X M
: H
(c Hi]n R+
N
Rn’pf
\ - Xy
(CHz)m (Vei).

En una realizacion particular, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (Vcy), en la que Rq es -F, y Xj,
X2, n'y m son como se definen anteriormente

o)E
/KZ H
(CHyJn
M
Hn/
\ Hf_,x, Ry
(CHzim (Vcs).

5 En ofra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1V3) o un estereoisémero, tautomero,
racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, en la que Ry es -F, -CH3z 0 -CN, y X4, X2, n y m son como se
definen anteriormente

(CH)

Rn/ \

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (Vc), en la que Xz es -NRx-.

=

Ri (V).

10 En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de féormula (Vc), en la que Xz es -O-.
En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (Vc), en la que X es -NRx-.
En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (Vc), en la que X; es -O-.
Preferiblemente, X1 y Xz son -NRx-.
Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar de acuerdo con los esquemas de reaccion

15 proporcionados en los ejemplos de aqui en adelante, pero los expertos en el arte apreciaran que éstos son sélo
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ilustrativos para la invencién y que los compuestos de esta invencion se pueden preparar mediante cualquiera de los
diversos procedimientos sintéticos estandar cominmente usados por los expertos en el arte de la quimica organica.

Los compuestos de formula (1), (lic), (llic), (IVc) y (Vc), un estereoisdbmero, tautdmero, racémico, metabolito, pro o
prefarmaco, sal, hidrato, N-6xido, o solvato de los mismos, son inhibidores de la actividad de LRRK2 quinasa y de este
modo se cree que son de uso potencial en la prevencion y/o tratamiento de trastornos neurolégicos incluyendo
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia (incluyendo demencia de cuerpos de Lewy y demencia
vascular), disfuncion de memoria relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad de granos argirofilicos,
enfermedad de Pick, degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva, demencia frontotemporal hereditaria
y parkinsonismo asociado al cromosoma 17 (FTDP-17), sintomas de abstinencia/recaida asociados a la adiccion a
farmacos, discinesia inducida por L-Dopa y cancer de rifion, mama, pulmon, prostata, asi como leucemia mieldgena
aguda (AML).

En el contexto de la presente invencion, el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se refiere al tratamiento de la
enfermedad de Parkinson idiopatica y la enfermedad de Parkinson familiar. En una realizacién, la enfermedad de
Parkinson familiar incluye pacientes que expresan LRRK2 quinasa que lleva la mutacion G2019S o la mutacion
R1441G. EIl tratamiento de la enfermedad de Parkinson puede ser sintomatico o puede ser modificador de la
enfermedad. En una realizacion, el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se refiere al tratamiento sintomatico. Los
compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles en el tratamiento de pacientes identificados como
susceptibles de progresién al Parkinsonismo severo por medio de una de las caracteristicas mas sutiles asociadas con
la progresion de la enfermedad tales como historia familiar, déficit de olfato, estrefiimiento, defectos cognitivos,
indicadores de marcha o biolégicos de progresion de la enfermedad obtenida de las tecnologias moleculares,
bioquimicas, inmunoldgicas o de formacion de imagenes. En este contexto, el tratamiento puede ser sintomatico o
modificador de la enfermedad.

En el contexto de la presente invencion, el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer se refiere al tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer idiopatica y la enfermedad de Alzheimer familiar. El tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer puede ser sintomatico o puede ser modificador de la enfermedad. En una realizacién, el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer se refiere al tratamiento sintomatico.

Del mismo modo, el tratamiento de la demencia (incluyendo demencia del cuerpo de Lewy y demencia vascular),
disfuncion de la memoria relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad de granos argirofilicos,
enfermedad de Pick, degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva, demencia frontotemporal hereditaria
y parkinsonismo ligado al cromosoma 17 (FTDP-7) y cancer de rifidn, mama, pulmoén, prostata, asi como leucemia
mieldgena aguda (AML) pueden ser sintomaticos o modificadores de la enfermedad. En una realizacion, el tratamiento
de la demencia (incluyendo demencia del cuerpo de Lewy y demencia vascular), disfuncion de la memoria relacionada
con la edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad de granos argirofilicos, enfermedad de Pick, degeneracion
corticobasal, paralisis supranuclear progresiva, demencia frontotemporal heredada y parkinsonismo ligado al
cromosoma 17 (FTDP-17), y los canceres de rifidn, mama, pulmon, préstata, asi como leucemia mielégena aguda (AL)
se refiere al tratamiento sintomatico.

En el contexto de la presente invencion, el tratamiento de los sintomas de abstinencia/recaida asociados con la adicciéon
a farmacos y la discinesia inducida por L-Dopa se refiere al tratamiento sintomatico.

De acuerdo con lo anterior, la presente divulgacion proporciona ademas un método para la prevencion y/o tratamiento
de trastornos neuroldgicos tales como, pero sin limitarse a, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer,
comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o una composicion como se define en este documento. Los métodos de la presente divulgacion se pueden
utilizar en una variedad de ajustes, incluyendo, por ejemplo, en la seleccion del curso de tratamiento 6ptimo para un
paciente, en la prediccion de la probabilidad de éxito al tratar a un paciente individual con un régimen de tratamiento
particular, en la evaluacion de la progresion de la enfermedad, en la monitorizacion de la eficacia del tratamiento, en la
determinacion del prondstico para pacientes individuales y en la evaluacion de la predisposicion de un individuo a
beneficiarse de una terapia particular.

En la invencion, se da preferencia particular a los compuestos de formula | o cualquier subgrupo de los mismos que en
el ensayo de inhibicién para LRRK2 descrito a continuacion inhiben la actividad quinasa con un valor de I1Csg inferior a
10 pM, preferiblemente menor que 1 uM, mas preferiblemente inferior a 100 nM.

Dicha inhibicion se puede efectuar in vitro y/o in vivo, y cuando se efectia in vivo, se efectua preferiblemente de una
manera selectiva, como se ha definido anteriormente.

El término "afeccidon mediada por LRRK2 quinasa" o "enfermedad", tal como se usa en este documento, significa
cualquier enfermedad u otra condicion deletérea en la que se sabe que la LRKK2 quinasa desempefia un papel. El
término "afeccion mediada por LRRK2 quinasa" o "enfermedad" también significa aquellas enfermedades o afecciones
que se alivian mediante el tratamiento con un inhibidor de la LRRK2 quinasa. De acuerdo con lo anterior, otra
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realizacion de la presente descripcion se refiere al tratamiento o disminucion de la gravedad de una o mas
enfermedades en las que se sabe que la LRRK2 quinasa desempefia un papel.

Para uso farmacéutico, los compuestos de la invencién se pueden usar como un acido o base libre, y/o en forma de una
sal de adicion de acido y/o de adicion de base farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, obtenida con un acido o base
organico o inorganico no téxico), en forma de un hidrato, solvato y/o complejo, y/o en la forma o un profarmaco o
prefarmaco, tal como un éster. Como se usa en este documento y salvo que se indique lo contrario, el término "solvato"
incluye cualquier combinacion que pueda estar formada por un compuesto de esta invencion con un solvente inorganico
apropiado (por ejemplo, hidratos) o solvente organico, tal como, pero sin limitarse a, alcoholes, cetonas, y similares.
Tales sales, hidratos, solvatos, etc. y la preparacion de los mismos seran claros para el experto en la materia; se hace
referencia, por ejemplo, a las sales, hidratos, solvatos, etc. descritos en los documentos US-A-6,372,778, US-A-
6,369,086, US-A-6,369,087 y US-A-6,372,733.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencion, esto es, en forma de
productos dispersables o solubles en agua, solubles en aceite, incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales
de amonio cuaternario que se forman, por ejemplo, a partir de acidos o bases inorganicos u organicos. Ejemplos de
tales sales de adicion de acido incluyen acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, biesulfato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-
hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, 2-naftaleno-sulfonato, nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, tosilato y undecanoato. Las
sales basicas incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales como sales de sodio y potasio, sales de
metales alcalinotérreos tales como sales de calcio y magnesio, sales con bases organicas tales como sales de
diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina y sales con aminoacidos tales como arginina, lisina, y asi sucesivamente.
Ademas, los grupos que contienen nitrégeno basico pueden ser cuaternizados con agentes tales como haluros de
alquilo inferior, tales como cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo como
dimetilo, dietilo, dibutilo; y sulfatos de diamilo, haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de
decilo, laurilo, miristilo y estearilo, haluros de aralquilo como los bromuros de bencilo y fenetilo y otros. Otras sales
farmacéuticamente aceptables incluyen la sal de sulfato etanolato y sales de sulfato.

Generalmente, para uso farmacéutico, los compuestos de la invencién se pueden formular como una preparacion
farmacéutica o composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la invencién y al menos un
portador, diluyente o excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o mas compuestos
farmacéuticamente activos adicionales.

Mediante ejemplos no limitantes, dicha formulacién puede estar en una forma apropiada para administracion oral, para
administracion parenteral (tal como por inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea o infusién intravenosa), para
administracion por inhalacién, por un parche para la piel, por un implante, por un supositorio, etc. Tales formas de
administraciéon apropiadas - que pueden ser sdlidas, semisoélidas o liquidas, dependiendo de la forma de administracion
- asi como métodos y portadores, diluyentes y excipientes para uso en la preparacion del mismo, sera clara para el
experto en la materia; se hace nuevamente referencia a, por ejemplo, los documentos US-A-6,372,778, US-A-
6,369,086, US-A-6,369,087 y US-A-6,372,733, asi como a los manuales estandar, tales como la ultima edicion de
Remington's Pharmaceutical Sciences.

Algunos ejemplos preferidos pero no limitantes de tales preparaciones incluyen comprimidos, pildoras, polvos,
comprimidos masticables, bolsitas, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles,
unglentos, cremas, lociones, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, gotas para los ojos, soluciones
inyectables estériles y polvos envasados estériles (que habitualmente se reconstituyen antes de su uso) para
administracion en forma de bolo y/o para administracion continua, que se pueden formular con portadores, excipientes y
diluyentes que son apropiados per se para tales formulaciones, tales como lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, polietilenglicol, celulosa, agua (estéril), metilcelulosa, metil- y propilhidroxibenzoatos, talco, estearato
de magnesio, aceites comestibles, aceites vegetales y aceites minerales o mezclas apropiadas de los mismos. Las
formulaciones pueden contener opcionalmente otras sustancias farmacéuticamente activas (que pueden o no dar lugar
a un efecto sinérgico con los compuestos de la invencion) y otras sustancias que se usan cominmente en
formulaciones farmacéuticas, tales como agentes lubricantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y de
suspension, agentes dispersantes, desintegrantes, agentes de carga, agentes de relleno, agentes conservantes,
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, reguladores de flujo, agentes de liberacién, etc. Las composiciones
también se pueden formular para proporcionar una liberacién rapida, sostenida o retardada del(los) compuesto(s)
activo(s) contenidos en las mismas, por ejemplo, usando liposomas o matrices poliméricas hidréfilas basadas en geles
naturales o polimeros sintéticos. Con el fin de potenciar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de una
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, puede ser ventajoso emplear a-, B- o y-ciclodextrinas o sus
derivados. Una forma interesante de formulacion de los compuestos en combinacién con una ciclodextrina o un derivado
del mismo se ha descrito en el documento EP-A-721,331. En particular, la presente invencién abarca una composicion
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farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencién con una ciclodextrina
farmacéuticamente aceptable.

Ademas, los cosolventes tales como alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos. En la
preparacion de composiciones acuosas, la adicion de sales de los compuestos de la invencién puede ser mas apropiada
debido a su mayor solubilidad en agua.

Para la administracion local, los compuestos se pueden utilizar ventajosamente en forma de un aerosol, ungiiento o
parche transdérmico u otra forma apropiada para la administracion topica, transdérmica y/o intradérmica.

Mas en particular, las composiciones se pueden formular en una formulacién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de particulas que consiste en una dispersion solida de los compuestos de la invencion y uno o
mas polimeros solubles en agua farmacéuticamente aceptable.

El término “una dispersion soélida” define un sistema en estado sélido (en oposicion a un estado liquido o gaseoso) que
comprende al menos dos componentes, en el que un componente se dispersa mas o menos uniformemente a través del
otro componente o componentes. Cuando dicha dispersion de los componentes es tal que el sistema es quimica y
fisicamente uniforme o homogéneo a lo largo o consta de una fase como se define en termodinamica, dicha dispersion
sélida se denomina como "una solucién soélida". Las soluciones sélidas son sistemas fisicos preferidos debido a que los
componentes en ellos generalmente son facilmente biodisponibles para los organismos a los que se administran.

También puede ser conveniente formular los compuestos en forma de nanoparticulas que tienen un modificador de
superficie adsorbido sobre la superficie de los mismos en una cantidad suficiente para mantener un tamafo de particula
promedio eficaz inferior a 1000 nm. Los modificadores de superficie apropiados se pueden seleccionar preferiblemente
entre excipientes farmacéuticos organicos e inorganicos conocidos. Tales excipientes incluyen diversos polimeros,
oligdbmeros de bajo peso molecular, productos naturales y surfactantes. Los modificadores de superficie preferidos
incluyen surfactantes no iénicos y aniénicos.

Incluso otra forma interesante de formulaciéon de los compuestos de acuerdo con la invencién implica una composicién
farmacéutica mediante la cual los compuestos se incorporan en polimeros hidréfilos y la aplicacion de esta mezcla como
una pelicula de revestimiento sobre muchas perlas pequefias, produciendo de este modo una composicién con buena
biodisponibilidad que se puede fabricar convenientemente y que es apropiado para preparar formas de dosificacion
farmacéutica para administracion oral. Los materiales apropiados para su uso como nucleos en las perlas son
colectores, con la condicion de que dichos materiales sean farmacéuticamente aceptables y tengan dimensiones y
firmeza apropiadas. Ejemplos de tales materiales son polimeros, sustancias inorganicas, sustancias organicas, y
sacaridos y derivados de los mismos.

Las preparaciones se pueden preparar de una manera conocida per se, que normalmente implica mezclar al menos un
compuesto de acuerdo con la invencion con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables, y, si se desea, en
combinacién con otros compuestos activos farmacéuticos, cuando sea necesario en condiciones asépticas. Se hace
referencia nuevamente a los documentos US-A-6,372,778, US-A-6,369,086, US-A-6,369,087 y US-A-6,372,733 y la
técnica anterior adicional mencionada anteriormente, asi como a los manuales estandar, tales como la ultima edicién de
Remington's Pharmaceutical Sciences.

Las preparaciones farmacéuticas de la invencion estan preferiblemente en una forma de dosificacion unitaria, y se
pueden empaquetar adecuadamente, por ejemplo, en una caja, blister, vial, botella, bolsita, ampolla o en cualquier otro
recipiente o contenedor de dosis Unica o dosis multiples apropiado (que puede estar debidamente etiquetado);
opcionalmente con uno o mas folletos que contienen informacién del producto y/o instrucciones de uso. Generalmente,
dichas dosis unitarias contendran entre 1 y 1000 mg, y usualmente entre 5 y 500 mg, del al menos un compuesto de la
invencion, por ejemplo, aproximadamente 10, 25, 50, 100, 200, 300 o 400 mg por unidad de dosificacion.

Los compuestos se pueden administrar por una variedad de vias incluyendo las vias oral, rectal, ocular, transdérmica,
subcutanea, intravenosa, intramuscular o intranasal, dependiendo principalmente de la preparacion especifica utilizada y
de la condicién a tratar o prevenir, y usualmente se prefiere con la administracion oral e intravenosa. El al menos un
compuesto de la invencion se administrara generalmente en una "cantidad eficaz", por lo que se entiende cualquier
cantidad de un compuesto de formula o cualquier subgrupo de los mismos que, a la administracion apropiada, sea
suficiente para lograr el efecto terapéutico o profilactico deseado en el individuo al que se administra. Normalmente,
dependiendo de la afeccidon que se va a prevenir o tratar y de la via de administracion, dicha cantidad eficaz estara
normalmente entre 0.01 y 1000 mg por kilogramo de peso corporal al dia del paciente por dia, mas frecuentemente
entre 0.1 y 500 mg, tal como entre 1 y 250 mg, por ejemplo, aproximadamente 5, 10, 20, 50, 100, 150, 200 o 250 mg,
por kilogramo de peso corporal al dia del paciente por dia, que se puede administrar como una dosis diaria Unica,
dividida en una o mas dosis diarias, o esencialmente continuamente, por ejemplo, utilizando una infusion de goteo. La(s)
cantidad(es) que se va(n) a administrar, la via de administracion y el régimen de tratamiento adicional se pueden
determinar por el médico tratante, dependiendo de factores tales como la edad, el género y la condicién general del
paciente y la naturaleza y gravedad de la enfermedad/sintomas que se van a tratar. Se hace referencia nuevamente a
los documentos US-A-6,372,778, US-A-6,369,086, US-A-6,369,087 y US-A-6,372,733 y la técnica anterior adicional

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2635021 T3

mencionada anteriormente, asi como a los manuales estandar, tales como la ultima edicion de Remington's
Pharmaceutical Sciences.

De acuerdo con el método de la presente invencion, dicha composicion farmacéutica se puede administrar por separado
en diferentes momentos durante el transcurso de la terapia o concurrentemente en formas de combinacion dividida o
Unica. Por lo tanto, la presente invencion se debe entender como abarcando todos estos regimenes de tratamiento
simultaneo o alternativo y el término "administrar" se debe interpretar de acuerdo con lo anterior.

Para una forma de administracion oral, las composiciones de la presente invencién se pueden mezclar con aditivos
apropiados, tales como excipientes, estabilizantes o diluyentes inertes, y llevarse por medio de los métodos habituales a
las formas de administracion apropiadas, tales como comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas duras, soluciones
acuosas, alcohdlicas u oleosas. Ejemplos de portadores inertes apropiados son goma arabiga, magnesia, carbonato de
magnesio, fosfato de potasio, lactosa, glucosa o almidén, en particular almidén de maiz. En este caso, la preparacion se
puede llevar a cabo tanto en granulos secos como en granulos humedos. Los excipientes o solventes aceitosos
apropiados son aceites vegetales o animales, tales como aceite de girasol o aceite de higado de bacalao. Los solventes
apropiados para soluciones acuosas o alcohdlicas son agua, etanol, soluciones de azlcar, o mezclas de los mismos.
Los polietilenglicoles y polipropilenglicoles son también utiles como auxiliares adicionales para otras formas de
administraciéon. Como comprimidos de liberaciéon inmediata, estas composiciones pueden contener celulosa
microcristalina, fosfato dicalcico, almidén, estearato de magnesio y lactosa y/u ofros excipientes, aglutinantes,
extendedores, desintegrantes, diluyentes y lubricantes conocidos en la técnica.

Cuando se administran por aerosol nasal o inhalacién, estas composiciones se pueden preparar de acuerdo con
técnicas bien conocidas en la técnica de formulacion farmacéutica y se pueden preparar como soluciones en solucion
salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes apropiados, promotores de absorcidon para mejorar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica. Las
formulaciones farmacéuticas apropiadas para la administracién en forma de aerosoles o pulverizaciones son, por
ejemplo, soluciones, suspensiones o emulsiones de los compuestos de la invencion o sus sales fisioldgicamente
tolerables en un solvente farmacéuticamente aceptable, tal como etanol o agua, o una mezcla de tales solventes. Si se
requiere, la formulacién también puede contener adicionalmente otros auxiliares farmacéuticos tales como surfactantes,
emulsionantes y estabilizantes, asi como un propelente.

Para la administracion subcutanea, el compuesto de acuerdo con la invencién, si se desea, con las sustancias
habituales, por lo tanto, tales como solubilizantes, emulsionantes u otros auxiliares, se llevan a una solucién, suspension
o emulsién. Los compuestos de la invencion también se pueden liofilizar y los liofilizados obtenidos se utilizan, por
ejemplo, para la produccion de preparaciones para inyeccion o infusion. Los solventes apropiados son, por ejemplo,
agua, solucion salina fisiolégica o alcoholes, por ejemplo, etanol, propanol, glicerol, ademas también soluciones de
azucares tales como soluciones de glucosa o manitol, o alternativamente mezclas de los diversos solventes
mencionados. Las soluciones o suspensiones inyectables se pueden formular de acuerdo con la técnica conocida,
utilizando diluyentes o solventes apropiados, no tdéxicos, parenteralmente aceptables, tales como manitol, 1,3-
butanodiol, agua, solucién de Ringer o solucion isoténica de cloruro de sodio, agentes humectantes y de suspension,
tales como aceites fijos, blandos, estériles, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos, y acidos grasos, incluyendo acido
oleico.

Cuando se administran por via rectal en forma de supositorios, estas formulaciones se pueden preparar mezclando los
compuestos de acuerdo con la invencién con un excipiente no irritante apropiado, tal como manteca de cacao, ésteres
de glicéridos sintéticos o polietilenglicoles, que son sdlidos a temperaturas comunes, pero se lician y/o se disuelven en
la cavidad rectal para liberar el farmaco.

En realizaciones preferidas, los compuestos y composiciones de la invencion se usan por via oral o parenteral.

La invencion se ilustrara ahora por medio de los siguientes ejemplos de sintesis y bioldgicos, que no limitan el alcance
de la invencion de ninguna manera.

Ejemplos
A. Sintesis del compuesto y propiedades fisicoquimicas

Los compuestos de esta invenciéon se pueden preparar por cualquiera de diversos procedimientos de sintesis estandar
comunmente usados por los expertos en el arte de la quimica organica. Los compuestos se preparan generalmente a
partir de materiales de partida que estan comercialmente disponibles o se preparan por medios convencionales
evidentes para los expertos en el arte.

Para algunos compuestos que se purificaron por cromatografia liquida de alta resolucion de fase inversa (HPLC) se
describe a continuacién el método usado (indicado en el procedimiento del compuesto con el método de HPLC A.
Cuando sea necesario, estos métodos pueden ser ligeramente ajustados por un experto en el arte para obtener un
resultado mas 6ptimo para la separacion.
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Método de HPLC A

El producto bruto se purificé por HPLC de fase inversa, utilizando un sistema de HPLC semipreparativa de Gilson
operado por software Gilson UNIPOINT.

La purificacion se llevo a cabo en una columna Phenomenex Luna (100 mm de largo x 21.2 mm i.d.; particulas de 5 um)
a temperatura ambiente, con una velocidad de flujo constante de 20.0 mL/min. Se llevd a cabo una elucién en gradiente
a partir de 32% (solucién acuosa de NH4HCO3 25 mM) / 68% (Acetonitrilo-Metanol 1:1) a 4% (solucién acuosa de
NH4HCO3 25 mM)/96% (Acetonitrilo-Metanol 1:1) en 20 minutos. El detector UV se ajusté a 226 nm, lo que
corresponde a la longitud de onda de absorbancia maxima observada para el compuesto.

Esquemas generales:

En general, los compuestos de formula (1) se pueden preparar como se muestra en el esquema 1 a continuacién en el
que una pirazolo[1,5-a]pirimidina o una imidazo[2,1-f]piridazina de férmula (Il) se convierte por reaccién con un
compuesto de formula (Ill) en un compuesto de férmula (IV), que después se hace reaccionar con un (hetero)arilo de
férmula (V) para formar un compuesto de formula (VI). A continuacion, el compuesto de formula (VI) puede ser
opcionalmente desprotegido si se desea antes de la ciclacion para formar un compuesto de formula (VII). El compuesto
de férmula (VII) se puede convertir opcionalmente en un compuesto de férmula general (1).

Esquema 1
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En el esquema anterior:
LG+ y LGy representan cada uno independientemente grupos salientes o funcionales apropiados;

X3 y X4 junto con la unidad estructural funcional al que estan unidos representan un grupo funcional no protegido o
protegido que después de la reaccion (después de la desproteccion) produce conjuntamente X; como se define en la
formula [;

E representa un grupo funcional apropiado que se puede usar para formar un enlace directo entre el grupo (hetero-)arilo
y el armazoén proteinico.

D representa un grupo funcional tal como Y o un grupo funcional protegido, que después de la reaccién adicional y/o
desproteccion produce un grupo funcional tal como Y como se define en la formula |;

En la reaccion anterior del compuesto de férmula (11) con el compuesto de formula (Ill) los grupos salientes LG1 y LG2
son ventajosamente un grupo halo tal como un grupo cloro o un grupo bromo. La reaccién se puede ver afectada por
una sustitucién, por ejemplo, tratando el compuesto de férmula (lI) con el compuesto de férmula (lll) en un solvente
organico tal como acetonitrilo con una base apropiada tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina a una temperatura
elevada, por ejemplo, bajo reflujo.

41



10

15

20

25

30

35

ES 2635021 T3

Los compuestos de formula (Ill) se pueden obtener a través de diversas etapas de proteccion y desproteccion selectiva.
Las reacciones de proteccion se pueden efectuar utilizando, por ejemplo, isoindolina-1,3-diona en un solvente tal como
tolueno a una temperatura elevada por ejemplo, reflujo o se puede efectuar utilizando, por ejemplo, benzaldehido en
presencia de un agente reductor, por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio en un solvente tal como 1,2-dicloroetano a
temperatura ambiente o se puede efectuar usando, por ejemplo, cloruro de tert-butildimetilsililo y trietilamina en un
solvente tal como N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente. La reaccion de desproteccion se puede efectuar de
una manera convencional utilizando, por ejemplo, hidrazina en un solvente tal como etanol a una temperatura elevada,
por ejemplo, bajo reflujo.

El compuesto de formula (V) se puede proteger opcionalmente con un grupo protector apropiado tal como un grupo tert-
butiloxicarbonilamino de una manera convencional, por ejemplo, mediante tratamiento con anhidrido de tert-
butoxicarbonilo en condiciones basicas utilizando, por ejemplo, trietilamina y 4-(dimetilamino)piridina en un solvente tal
como tetrahidrofurano a una temperatura elevada tal como bajo reflujo.

La reaccion del compuesto (IV) resultante con un compuesto de (hetero-)arilo de férmula (V) se efectia ventajosamente
mediante el acoplamiento de un acido borénico E o derivado éster borénico E del compuesto (hetero-)arilo bajo
condiciones de Suzuki utilizando por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-
triisopropilbifenilo (Xphos) y fosfato de potasio tribasico en una mezcla de solventes tal como 1,4-dioxano/agua a una
temperatura elevada, por ejemplo, bajo reflujo.

El compuesto resultante de formula (V1) se puede tratar opcionalmente para eliminar cualquier grupo protector deseado,
por ejemplo, grupos éter sililico tales como grupos tert-butildimetilsililo, se pueden convertir en el grupo hidroxilo libre
original. Tal desproteccion se puede efectuar de una manera convencional, por ejemplo, usando fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. El compuesto resultante de férmula (V1) también se puede
tratar opcionalmente para eliminar cualquier grupo protector deseado, por ejemplo, grupos bencilo se pueden eliminar
de una manera convencional, por ejemplo, usando gas hidrégeno y paladio sobre carbén activado (10%) en un solvente
tal como metanol a una temperatura tal como la temperatura ambiente. El compuesto de féormula (V1) se puede tratar
opcionalmente para eliminar cualquier grupo protector deseado, por ejemplo, los grupos tert-butiloxicarbonilamino se
pueden convertir en el grupo amino libre original. Dicha desproteccion se puede efectuar de una manera convencional,
por ejemplo, mediante tratamiento bajo condiciones acidas, por ejemplo, usando una solucion de cloruro de acetilo 4N
en un solvente tal como metanol, por ejemplo, a temperatura ambiente.

La ciclacién del compuesto de férmula (V1) se puede efectuar, por ejemplo, bajo condiciones de Mitsunobu usando, por
ejemplo, azodicarboxilato de diisopropilo y trifenilfosfina en una mezcla solvente tal como 2-metil-1,4-dioxano y tolueno a
una temperatura elevada tal como 90°C.

El compuesto resultante de férmula (VIl) se puede tratar opcionalmente para eliminar cualquier grupo protector deseado,
por ejemplo, los grupos tert-butiloxicarbonilamino se pueden convertir en el grupo amino libre original. Tal desproteccion
se puede efectuar de una manera convencional, por ejemplo, mediante tratamiento en condiciones acidas, por ejemplo,
usando una solucién de acido clorhidrico 4N en metanol a temperatura ambiente.

Los compuestos C1, C2, D1, D3, D4, D5, G2, G4, G6, G7, G10, G12, G14, G15, G16, G17, G18, G20, G21, G22, G24,

G25, G26, G27, G30, G32, G33, G34, G35, G37, G38, G39, G40, G41, G42, G43, G45, G46, G47, G48, G49 y G50 se
pueden preparar de acuerdo con la sintesis descrita en el esquema 1.
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En la reaccion anterior del compuesto de férmula (l1) con el compuesto de férmula (VIII), los grupos salientes LG+ y LG2
son ventajosamente un grupo halo tal como un grupo cloro o bromo. La reaccién se puede ver afectada por una
sustitucion, por ejemplo, tratando el compuesto de féormula (lI) con el compuesto de férmula (V1) en un solvente
organico tal como acetonitrilo con una base apropiada tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina a una temperatura
elevada, por ejemplo, bajo reflujo.

Los compuestos de formula (VIII) y (XI) se pueden ya sea adquirir comercialmente u obtenerse a través de diversas
etapas de proteccion y desproteccion selectivas.

El compuesto resultante de formula (IX) se puede proteger opcionalmente con un grupo protector apropiado tal como un
grupo tert-butiloxicarbonilamino de una manera convencional, por ejemplo, mediante tratamiento con anhidrido de tert-
butoxicarbonilo en condiciones basicas usando, por ejemplo, trietilamina y 4-(dimetilamino)piridina en un solvente tal
como tetrahidrofurano a una temperatura elevada tal como bajo reflujo.

La reaccion del compuesto (1X) resultante con un compuesto de (hetero-)arilo de férmula (V) se efectia ventajosamente
mediante el acoplamiento de un acido borénico E o derivado del éster borénico E del compuesto (hetero-)arilo bajo
condiciones de Suzuki utlizando, por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-
triisopropilbifenilo (Xphos) y fosfato de potasio tribasico en una mezcla de solventes tal como 1,4-dioxano/agua a una
temperatura elevada por ejemplo, 80°C.

La reaccion del compuesto resultante de féormula (X) con un compuesto de formula (XI) que se puede efectuar
ventajosamente bajo condiciones de Williamson usando una base tal como carbonato de potasio en un solvente tal
como acetonitrilo a una temperatura elevada tal como bajo reflujo. Esta reaccion también se puede efectuar bajo
condiciones de Mitsunobu usando, por ejemplo, azodicarboxilato de diisopropilo y trifenilfosfina en un solvente tal como
tetrahidrofurano a una temperatura elevada tal como 90°C.

El compuesto resultante de férmula (XII) se puede tratar opcionalmente para eliminar cualquier grupo protector deseado,
por ejemplo, los grupos tert-butiloxicarbonilamino se pueden convertir en el grupo amino libre original y, por ejemplo, los
grupos éster se pueden convertir en los grupos de acido carboxilico libre original. Tal desproteccion se puede efectuar
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de una manera convencional, por ejemplo, mediante tratamiento bajo condiciones acidas, por ejemplo, usando una
solucion acuosa de acido clorhidrico 6N en un solvente tal como acetonitrilo a una temperatura elevada, por ejemplo,
60°C o usando un acido tal como acido trifluoroacético en un solvente tal como diclorometano, por ejemplo, a
temperatura ambiente.

La ciclacién del compuesto de formula (XIl) se puede efectuar, por ejemplo, mediante tratamiento con hexafluorofosfato
de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU) y N,N-diisopropiletilamina en un solvente tal como N,N-
dimetilformamida, por ejemplo, a temperatura ambiente. La ciclacién del compuesto de formula (XII) también se puede
efectuar ventajosamente bajo condiciones de Williamson usando una base tal como carbonato de potasio en un
solvente tal como acetonitrilo a una temperatura elevada tal como bajo reflujo o a temperatura ambiente. Esta reaccion
también se puede efectuar bajo condiciones de Mitsunobu usando, por ejemplo, azodicarboxilato de diisopropilo y
trifenilfosfina en un solvente tal como tetrahidrofurano a una temperatura elevada tal como 90°C.

El compuesto resultante de férmula (VII) se puede tratar opcionalmente para formar un compuesto de férmula (l).

Los compuestos G1, G3, G8, G11, G13, G19, G23, G28, G31, G36 y G44 se pueden preparar de acuerdo con la
sintesis descrita en el esquema 1.

Los procesos generales anteriores se ilustran mediante los procedimientos especificos que se describen en las
solicitudes de patente WO2013/045653 A1y WO2013/046029 A1.

El procedimiento para obtener el ejemplo A18 se describe en la solicitud de patente W0O2013/045653.
Ejemplo C1
Ejemplo C1 se prepara siguiendo el esquema general 1.

tert-Butil N-(3-bromopirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-N-[2-[tert-butoxicarbonil-[2-(tert-butil (dimetil)silil)oxietil]Jamino]
etillcarbamato se preparé de acuerdo con el método descrito en la solicitud de patente W02013/045653.

Preparacién del intermedio 1

" -
0 N

0 N N F
0 N
>|/ e HO

0
O
| ~

~ Si\|<
tert-Butil N-(3-bromopirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-N-[2-[tert-butoxicarbonil-[2-(tert-butil (dimetil)silil )oxietil]

aminoletiljcarbamato se puede preparar de acuerdo con procedimientos similares descritos en la solicitud de patente
WO2013/045653 para obtener el intermedio 23. Una mezcla de 1,4-dioxano y agua (3:1, 10,3 ml) se desgasificd
burbujeando gas de nitrogeno a través de la mezcla. Se adicionaron tert-Butil N-(3-bromopirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-N-
[2-[tert-butoxicarbonil-[2-(tertbutil(dimetil)silil)oxietillamino]etillcarbamato  (2.11 g, 3.43 mmol), 4-fluoro-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (1.06 g, 4.46 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (81 mg, 0.07 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo (Xphos) (67 mg, 0.14 mmol) y fosfato de potasio tribasico (3 eq.) y la mezcla
se agitdé bajo gas de nitrogeno a 85°C, durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid y se eliminé el 1,4-dioxano
bajo presion reducida. Se le adicion6 agua y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco,
se filtré y el solvente se elimind bajo presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna instantanea
sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes (gradiente de elucion de 0% a 20% de acetato de
etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se evaporo.

Rendimiento: 950 mg del intermedio 1 (43%)
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Método LCMS 1: MH* = 546 (MW-Boc), RT = 1.585 min
o @ NN
OH

Se adiciono fluoruro de tetrabutilamonio (461 mg, 1.76 mmol) a una solucién del intermedio 1 (950 mg, 1.47 mmol) en
tetrahidrofurano (4.41 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente, durante 72 horas. El solvente se
elimino bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando
heptano y acetato de etilo como eluyentes (gradiente de elucion de 0% a 70% de acetato de etilo). Las fracciones del
producto se recolectaron y el solvente se evaporo.

Preparacién del intermedio 2

Rendimiento: 640 mg del intermedio C2 (82%)

Método LCMS 1: MH* = 532, RT = 1.025 min

xoif%F
NG

Una solucién del intermedio 2 (590 mg, 1.11 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (20 ml/mmol) y una soluciéon del
azodicarboxilato de diisopropilo (660 mg, 3.33 mmol) en tolueno (20 ml/mmol) se adicionaron en porciones y
simultaneamente a una solucion de trifenilfosfina (873 mg, 3.33 mmol) en tolueno (75 ml/mmol). La mezcla se agit6 a
90°C, durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y el solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes

(gradiente de elucion de 0% a 40% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se
evaporo.

Preparacién del intermedio 3

Rendimiento: 573 mg del intermedio 3 (100%)
Método LCMS 1: MH* = 514, RT = 5.132 min

Preparacion del ejemplo C1
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El intermedio 3 (523 mg, 1.02 mmol) se disolvié en acido clorhidrico 4N en metanol (3 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente, durante 2 horas. El solvente se elimind bajo presién reducida. Se adicioné tolueno y se eliminé
bajo presion reducida (2 veces). El compuesto se obtuvo como la sal clorhidrato.

Rendimiento: 145 mg del ejemplo C1 (41 %)

Método LCMS 2: MH* = 314, RT = 1.971 min

Ejemplo C2

El ejemplo C2 se preparé de acuerdo con el esquema general 1 y mas en particular con los métodos descritos para
obtener el ejemplo C1.

Ejemplo D1
El ejemplo D1 se prepara siguiendo el esquema general 1.

Preparacién del intermedio 4

Una mezcla de 1,4-dioxano y agua (3:1, 68,46 ml) se desgasificd burbujeando gas de nitrégeno a través de la mezcla.
Se adicionaron tert-butil N-(3-bromopirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-N-[2-[tert-butoxicarbonil-[2-(tert-
butil(dimetil)silil)oxietillamino] etiljcarbamato (14.025 g, 22.82 mmol), hidrato del acido (3-aminofenilo)borénico (4.60 g,
29.67 mmol), tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(0) (533 mg, 0.46 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo
(Xphos) (872 mg, 1.83 mmol) y fosfato de potasio tribasico (3 eq.) y la mezcla se agit6 bajo gas de nitrégeno at 85°C,
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y 1,4-dioxano se elimind bajo presion reducida. Se le adicioné agua y
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco, se filtro y el solvente se eliminé bajo presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato
de etilo como eluyentes (gradiente de elucion de 0% a 60% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se
recolectaron y el solvente se evaporo.

Rendimiento: 13.741 g del intermedio 4 (96%)
Método LCMS 1: MH* = 527 (MH*-Boc), RT = 1.488 min

Preparacioén del intermedio 5

46



10

15

20

ES 2635021 T3

—N
O =" N N
(8] N

i

i
g\
Se adiciono cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (6.90 g, 31.14 mmol) en porciones a 0°C y bajo atmdsfera de nitrégeno a
una solucién del intermedio 4 (13.013 g, 20.76 mmol), trietilamina (4.617 ml, 33.22 mmol) y 4-(dimetilamino) piridina
(127 mg, 1.04 mmol) en diclorometano (62.28 ml). La mezcla de reaccién se agité6 durante la noche permitiendo que
alcanzara la temperatura ambiente. El solvente se elimind bajo presion reducida. Se adiciono acetato de etilo y la capa
organica se lavé con agua y salmuera. La capa organica se seco, se filtrd y el solvente se elimind bajo presién reducida.
El residuo se purificd por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo

como eluyentes (gradiente de elucion de 0% a 80% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el
solvente se evaporé.

O
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Rendimiento: 16.85 g del intermedio 5 (100%)
Método LCMS 1: MH* = 713 (MH*-Boc), RT = 1.544 min

Preparacién del intermedio 6
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Se adicioné fluoruro de tetrabutilamonio (4.39 g, 15.12 mmol) a una solucién del intermedio 5 (8.184 g, 10.08 mmol) en
tetrahidrofurano (30.24 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se adicioné mas
fluoruro de tetrabutilamonio (2.93 g, 10.08 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. El solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna instantanea
sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes (gradiente de elucion de 0% a 70% de acetato de
etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se elimind bajo presion reducida.

Rendimiento: 3.78 g del intermedio 6 (54%)
Método LCMS 1: MH* = 598 (MH*-Boc), RT = 1.073 min

Preparacién del intermedio 7
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Una solucién del intermedio 6 (6.25 g, 8,96 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (20 ml/mmol) y una solucion de
azodicarboxilato de diisopropilo (5.40 g, 26.88 mmol) en tolueno (20 ml/mmol) se adicionaron en porciones y
simultaneamente a una solucion de trifenilfosfina (7.05 g, 26.88 mmol) en tolueno (75 ml/mmol). La mezcla se agit6 a
90°C, durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y el solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes
(gradiente de elucion de 0% a 70% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se
evaporo.

Rendimiento: 3.02 g del intermedio 7 (50%)
Método LCMS 1: MH* = 680, RT = 1.348 min

Preparacién del intermedio 8
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El intermedio 7 (3.02 g, 4.44 mmol) se disolvid en acido clorhidrico 4N en metanol (13.32 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente, durante 5 horas. El solvente se elimind bajo presion reducida y el residuo se utilizd en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion del ejemplo D1
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El intermedio 8 (150 mg, 0.29 mmol) y carbonato de cesio (377 mg, 1.16 mmol) se suspendieron en
N,Ndimetilformamida (0.87 ml). Se adiciond tiofenol (40 pl, 0.35 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente,
durante 18 horas. Se adiciond hidréxido de sodio y el solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se suspendid
en una mezcla de diclorometano y metanol y se filtr6. El producto se purificé por cromatografia de columna de fase
reversa (método de HPLC A). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se eliminé bajo presién reducida.
Rendimiento: 25 mg del ejemplo D1 (29%)
Método LCMS 2: MH* = 295, RT = 1.753 min
Ejemplos D3, D4 y D5 se pueden preparar de acuerdo con la sintesis como se describe anteriormente.
Ejemplo G1

Ejemplo G1 se prepara siguiendo el esquema general 2.

Preparacién del intermedio 9

Aka\A\Q

Una mezcla de 3-bromo-5-cloro-pirazolo[1,5-a]pirimidina (6.0 g, 25.812 mmol), tert-butil N-(3-aminopropil)carbamato
(4.95 g, 28.39 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5.27 ml, 30.97 mmol) en acetonitrilo (77 ml) se sometié a reflujo,
durante 4 horas. Se adicioné mas tert-butil N-(3-aminopropil)carbamato (450 mg, 2.58 mmol) y la mezcla de reaccion se
sometioé a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié y el solvente se eliminé bajo presion reducida. El
residuo se disolvid en acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera. La capa organica se seco, se filtré y el solvente se
elimino bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando
heptano y acetato de etilo como eluyentes (gradiente de elucion de 20% a 100% de acetato de etilo). Las fracciones del
producto se recolectaron y el solvente se evaporo.

Rendimiento: 6.99 g del intermedio 9 (73%)
Método LCMS 1: MH* = 371, RT = 0.792 min

Preparacion del intermedio 10
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A una mezcla del intermedio 9 (14.43 g, 38.97 mmol) en tetrahidrofurano (117 ml) se le adicionaron anhidrido de tert-
butoxicarbonilo (8.93 g, 40.92 mmol), trietilamina (6 ml, 42.87 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (238 mg, 1.95 mmol) se
agitd bajo reflujo durante la noche. El solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo
y se lavé con agua y salmuera. La capa organica se seco, se filtré y el solvente se elimind bajo presiéon reducida. El
residuo se purificé por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como
eluyentes (gradiente de elucion de 0% a 33% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y se
evaporé el solvente.

Rendimiento: 14.53 g del intermedio 10 (79%)

Método LCMS 1: MH* = 494, RT = 1.184 min
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Una mezcla de 1,4-dioxano y agua (3:1, 53 ml) se desgasifico burbujeando gas de nitrégeno a través de la mezcla. Se
adicionaron el intermedio 10 (4.00 g, 850 mmol), acido (3-aminofenilo)boréonico (1.71 g, 11.05 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (197 mg, 0.17 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo (Xphos) (162 mg,
0.34 mmol) y fosfato de potasio tribasico (5.41 g, 3 eq.) y la mezcla se agitdé bajo gas de nitrégeno a 80°C, durante 5
horas. La mezcla de reaccion se enfrio, se diluyd con acetato de etilo y la capa organica se lavd con agua y salmuera.
La capa organica se seco, se filtro y el solvente se elimind bajo presidon reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes (gradiente
de elucion de 20% a 100% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se eliminé bajo
presion reducida.

Preparacion del intermedio 11
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Método LCMS 1: MH* = 483, RT = 1.492 min

Preparacion del intermedio 12
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Se adicioné cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (3.24 g, 14.61 mmol) a una solucién del intermedio 11 (4.70 g, 9.74
mmol) y trietilamina (4 ml, 29.22 mmol) en diclorometano (50 ml). Se adiciond 4-dimetilaminopiridina (60 mg, 0.49 mmol)
y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se adicioné mas cloruro de 2-
nitrobencenosulfonilo (716 mg, 3.23 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente, durante 2 dias. La mezcla de
reaccion en bruto se diluyé con diclorometano y se lavd con una solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso y
agua. La capa organica se seco, se filtr6 y el solvente se elimind bajo presién reducida. El residuo se purifico por
cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes (gradiente
de elucion de 0% a 50% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se evaporo.

Rendimiento: 4.40 g del intermedio 12 (68%)

Preparacion del intermedio 13
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Una mezcla del intermedio 12 (4.40 g, 6.59 mmol), carbonato de cesio (5.37 g, 16.48 mmol) y 1-bromo-3-cloro-propano
(1.31 ml, 13.18 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
adicionaron mas 1-bromo-3-cloro-propano (650 ul, 6.59 mmol) y carbonato de cesio (1.15 g, 6.59 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a 75°C, durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se diluyé con acetato de etilo y la capa organica se lavé con agua. La capa organica se seco, se filtré y el
solvente se elimind bajo presion reducida. El producto se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 1.82 g del intermedio 13 (37%)
Método LCMS 1: MH* = 644 (MW - Boc), RT = 1.278 min

Preparacioén del intermedio 14

51



10

15

ES 2635021 T3

= N—-""\
HQNMH \.,N =~

]

\\\N

|
o":"s‘:'l"o

El intermedio 13 (1.82 g, 2.45 mmol) se disolvio en acido clorhidrico 4N en metanol (7.35 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente, durante 2 horas. El solvente se elimin6 bajo presién reducida. EI compuesto se obtuvo como la
sal clorhidrato y se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion del intermedio 15
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Cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (0.60 g, 2.69 mmol) disuelto en N,N-dimetilacetamida (2 ml) y Se adicioné en
porciones a 0°C a una solucién agitada del intermedio 14 (2.45 mmol) y trietilamina (1.70 ml, 12.25 mmol) en
N,Ndimetilacetamida (5.35 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C, durante 1 hora. La mezcla de reaccion en bruto se
diluyé con diclorometano y se lavd con agua. La capa organica se seco, se filtré y el solvente se elimind bajo presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato
de etilo como eluyentes. Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se evaporo.

Rendimiento: 1.618 g del intermedio 15 (91%)
Método LCMS 1: MH* = 730, RT = 1.844 min

Preparacion del intermedio 16
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A una suspension agitada de carbonato de cesio (3.61 g, 11.10 mmol) en N,N-dimetilformamida (56 ml) se le adicion6

en porciones a 90°C una solucién del intermedio 15 (1.618 g, 2.22 mmol) en N,N-dimetilformamida (166 ml). La mezcla

de reaccion se agité a 90°C, durante 1 hora. El solvente se elimind bajo presién reducida. El producto se utilizé en la
5 siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion del ejemplo G1
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Se suspendieron el intermedio 16 (2.22 mmol) y carbonato de cesio (2.886 g, 8.88 mmol) en N,N-dimetilformamida (6.7
ml). Se adicioné tiofenol (500 pl, 4.88 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente, durante 2 horas. Se adiciono
10 anhidrido de tert-butoxicarbonilo (1.06 g, 2.20 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente, durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con salmuera. La capa organica se seco, se filtro y el
solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se disolvié en acido clorhidrico 4N en metanol (10 ml). La mezcla
se agité a temperatura ambiente, durante 1 hora. El sélido se filtré y se lavd con éter dietilico y metanol. El producto se

obtuvo como la sal HCI.
15 Rendimiento: 0.470 g del ejemplo G1 (82%)
Método LCMS 1: MH* = 323, RT = 0.416 min

Ejemplo G2

El ejemplo G2 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
20 anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.
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Ejemplo G3

El ejemplo G3 se prepara siguiendo el esquema general 2.
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Se disolvieron hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 2.58 g, 64.53 mmol) y tert-butil N-(3-hidroxipropil)carbamato
(30.15 g, 172.08 mmol) en tetrahidrofurano anhidro y se agité a temperatura ambiente, durante 30 minutos. Se adiciono
en porciones 3-bromo-5-cloro-pirazolo[1,5-a]pirimidina (10.00 g, 43.02 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente, durante 1 hora. Se le adicion6 agua y el tetrahidrofurano se eliminé bajo presién reducida. El
residuo se diluy6 con diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se seco, se filtro y el solvente se elimind bajo
presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y
acetato de etilo como eluyentes (gradiente de elucién de 10% a 80% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se
recolectaron y el solvente se elimind bajo presién reducida. El producto se trituré con éter dietilico, se filtr6 y se seco
bajo presién reducida.

Preparacion del intermedio 17

Rendimiento: 14.06 g del intermedio 17 (88%)
Método LCMS 2: MH* = 315, RT = 3.401 min

Preparacion del intermedio 18
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Una mezcla de 1,4-dioxano y agua (3:1, 65 ml) se desgasifico burbujeando gas de nitrégeno a través de la mezcla. Se
adicionaron el intermedio 17 (4.00 g, 10.77 mmol), acido (3-aminofenilo)borénico (2.17 g, 14.00 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (255 mg, 0.22 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo (Xphos) (205 mg,
0.43 mmol) y fosfato de potasio tribasico (85 g, 3 eq.) y la mezcla se agité bajo gas de nitrogeno a 80°C, durante 3
horas. La mezcla de reaccion se enfrio, se diluyd con acetato de etilo y la capa organica se lavd con agua y salmuera.
La capa organica se seco, se filtro y el solvente se elimind bajo presidon reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes (gradiente
de elucion de 30 % a 100 % de acetato de etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se elimin6
bajo presién reducida.

Rendimiento: 3.12 g del intermedio 18 (76%)
Método LCMS 1: MH* = 384, RT = 1.012 min

Preparacion del intermedio 19
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Se adicion6 en porciones cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (3.38 g, 15.52 mmol) a una solucién del intermedio 18 (3.90
g, 10.17 mmol) y trietilamina (4.24 ml, 30.51 mmol) en diclorometano (42 ml). Se adicion6 4-dimetilaminopiridina (62 mg,
0.51 mmol) y la mezcla de reacciéon se agitdé a ambiente, durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con
diclorometano y se lavé con una solucion saturada de bicarbonato de sodio acuoso y agua. La capa organica se seco,
se filtré y el solvente se elimind bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna instantanea
sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes (gradiente de elucion de 0% a 40% de acetato de
etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se elimind bajo presion reducida.

Rendimiento: 5.71 g del intermedio 19 (99%)

Preparacion del intermedio 20
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Se adicioné 2-bromoetoxi-tert-butil-dimetil-silano (360 mg, 1.68 mmol) a una mezcla del intermedio 19 (716 mg, 1.53
mmol) y carbonato de cesio (600 mg, 1.84 mmol) en N,N-dimetilformamida (4.6 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a
75°C, durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes (gradiente
de elucion de 10% a 60% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se eliminé bajo
presion reducida.

Rendimiento: 560 mg del intermedio 20 (58%)
Método LCMS 2: MH* = 627, RT = 4.960 min

Preparacion del intermedio 21
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Se disolvié el intermedio 20 (3.42 g, 4.70 mmol) en acido clorhidrico 4N en metanol (14.1 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente, durante la noche. El solvente se elimind bajo presion reducida, se adicion6 dos veces tolueno y
se elimind dos veces bajo presion reducida. El residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Método LCMS 2: MH* = 513, RT = 2.276 min

Preparacion del intermedio 22
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Cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (510 mg, 2.29 mmol) disuelto en N,N-dimetilacetamida (8.2 ml) se adicioné a 0°C a
una solucion del intermedio 21 (2.29 mmol) y trietilamina (1.592 ml, 11.45 mmol) en N,N-dimetilacetamida (6.9 ml). La
mezcla de reaccion se agité a 0°C, durante 1 hora. Se adiciond mas trietilamina (1.0 ml, 7.19 mmol) y la mezcla se agitoé
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla en bruto se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua. La capa
organica se seco, se filtro y el solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes (gradiente de elucion de 30%
a 80% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se eliminé bajo presion reducida.

Rendimiento: 1.40 g del intermedio 22 (88%)
Método LCMS 1: MH* = 698, RT = 2.011 min

Preparacion del intermedio 23
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Una solucién del intermedio 22 (1.40 g, 2.01 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (20 ml/mmol) se desgasificéd burbujeando
gas de nitrégeno a través de la mezcla. Una solucion desgasificada de azodicarboxilato de diisopropilo (1.20 g, 6.03
mmol) en tolueno (20 ml/mmol) se adiciond en porciones a 90°C y simultdneamente a una solucién desgasificada de
trifenilfosfina (1.582 g, 6.03 mmol) en tolueno (75 ml/mmol). La mezcla se agité a 90°C, durante 30 minutos. La mezcla
de reaccion se enfrid y el solvente se elimind bajo presion reducida. Se adicioné metanol, el sdlido se filtré y se lavd con
éter dietilico. El residuo se seco bajo presion reducida y se utilizé sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

Rendimiento: 1.05 g del intermedio 23 (77%)
Método LCMS 2: MH* = 680, RT = 3.810 min

Preparacion del intermedio 24

— —N
v\
——

DKN

S

8] 8]

El intermedio 23 (1.05 g, 1.54 mmol) y carbonato de cesio (2.00 g, 6.16 mmol) se suspendieron en N,Ndimetilformamida
(4.6 ml). Se adiciond tiofenol (350 pl, 3.39 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
adiciono6 tert-butoxicarbonil anhidrido (740 mg, 3.39 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente, durante 4
horas. Se adicioné una solucion acuosa de hidréxido de sodio 1N y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con agua y salmuera. La capa organica se seco, se filtrd y el solvente se elimind bajo presién reducida.
El residuo se purificd por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato de etilo
como eluyentes (gradiente de elucion de 30% a 80% de acetato de etilo). Las fracciones del producto se recolectaron y
el solvente se elimind bajo presién reducida.

Rendimiento: 392 mg del intermedio 24 (62%)
Método LCMS 2: MH* = 410, RT = 3.502 min

Preparacion del ejemplo G3
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Se disolvié el intermedio 24 (392 mg, 0.96 mmol) en acido clorhidrico 4N en dioxano (2.88 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente, durante 2 horas. El solvente se elimind bajo presion reducida, se adicioné dos veces tolueno y se
eliminé dos veces bajo presion reducida. El producto se obtuvo como la sal HCI.
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El ejemplo G4 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.

Método LCMS 2: MH* = 310, RT = 1.940 min

Ejemplo G4

Ejemplo G5
El ejemplo G5 se puede preparar siguiendo el esquema general 2.

Preparacion del intermedio 25
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El tert-butil N-[2-(tert-butoxicarbonilamino)etil]-N-[3-(3-hidroxifenilo)pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-iljcarbamato se prepar6 de
acuerdo con el método descrito en la solicitud de patente W0O2013/0460029. Una mezcla de tertbutil N-[2-(tert-
butoxicarbonilamino)etil]-N-[3-(3-hidroxifenilo)pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-illcarbamato  (1.65 g, 3.51 mmol), etil 2-
bromopropanoato (690 l, 5.26 mmol) y carbonato de potasio (970 mg, 7.02 mmol) en N,Ndimetilformamida (10.5 ml) se
agitd a 80°C, durante 2 horas. El solvente se elimind bajo presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo.
La capa organica se lavd con agua y salmuera. La capa organica se seco, se filtrd y el solvente se eliminé bajo presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando heptano y acetato
de etilo como eluyentes (gradiente de elucion de 0% a 50% de acetato de etilo).

58



10

15

ES 2635021 T3

Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se elimind bajo presién reducida.
Rendimiento: 1,60 g del intermedio 25 (80%)
Método LCMS 1: MH* = 470 (=MH*-Boc), RT = 1.320 min

Preparacion del intermedio 26
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El intermedio 25 (1.60 g, 2.81 mmol) se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano, metanol y agua (2;2;1,8.43 ml) y se
adiciono hidréxido de litio monohidrato (340 mg, 8.43 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50°C, durante 4 horas. El
solvente se elimino bajo presion reducida y el residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Método LCMS 1: MH* = 542, RT = 1.129 min
N
= —
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Preparacion del intermedio 27
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El intermedio 26 (2.81 mmol) se disolvié en acido clorhidrico 4N en dioxano (8.43 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente, durante 72 horas. El solvente se elimind bajo presion reducida, tolueno se adicioné dos veces y se elimind
dos veces bajo presion reducida. El producto se obtuvo como la sal HCI.

Método LCMS 1: MH* = 342, RT = 0.391 min

Preparacion del intermedio 28
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Una solucién del intermedio 27 (2.81 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (2.4 ml, 5 eq.) in N,N-dimetilformamida (93 ml) se
adicion6 en porciones a una solucion de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio hexafluorofosfato (HBTU) (3.21
g, 8.43 mmol) y N,N’-diisopropilmetanodiimina (4.9 ml, 10 eq.) en N,N-dimetilformamida (188 ml). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente, durante 1 hora después de que se completd la adicion. El solvente se eliminé bajo
presion reducida. El residuo se disolvio en acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera. La capa organica se seco, se
filtré y el solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna instantanea
sobre silica gel utilizando diclorometano y metanol como eluyentes (gradiente de elucion de 2% a 10% de metanol). Las
fracciones del producto se recolectaron y el solvente se evapordé. El residuo se purificd por cromatografia de columna de
fase reversa (método de HPLC A).

Rendimiento: 150 mg del intermedio 28 (17%)
Método LCMS 2: MH* = 324, RT = 2.126 min

Preparacion del ejemplo G5
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El intermedio 28 (130 mg, 0.4 mmol) se disolvid en borano dimetilsulfuro 2N en tetrahidrofurano (1 ml). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente, durante 18 horas. Se adicion6 mas borano dimetilsulfuro 2N en
tetrahidrofurano (0.5 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente, durante 24 horas. Se adiciond una
soluciéon acuosa de acido clorhidrico 2N y la mezcla de reaccion se agitd a 100°C, durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se neutralizé a pH 7 con una solucidn saturada de bicarbonato de sodio acuoso. El producto se extrajo con una
mezcla de diclorometano y metanol (9:1). El solvente de la capa organica se eliminé bajo presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna de fase reversa (método de HPLC A).

Rendimiento: 14 mg del ejemplo G5 (1 %)
Método LCMS 2: MH* = 310, RT = 1.990 min

Ejemplo G6
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El ejemplo G6 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.

Ejemplo G7

=

El ejemplo G7 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo D1.

Ejemplo G8
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10 El ejemplo G8 se puede preparar siguiendo el esquema general 2 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G3.

Ejemplo G10
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El ejemplo G10 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.
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El ejemplo G11 se puede preparar siguiendo el esquema general 2 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G5.

’.a!"' N.-N
N
e e
EN N F
M/\_H
H H
10 El ejemplo G12 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo D1.
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Ejemplo G12
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El ejemplo G13 se puede preparar siguiendo el esquema general 2 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G5.
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5 El ejemplo G14 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.
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El ejemplo G15 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
10 anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.

Ejemplo G14

Ejemplo G15

Ejemplo G16

El ejemplo G16 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.
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Preparacion del intermedio 29

15 El ejemplo G6 (HClI sal, 400 mg, 1.10 mmol) y trietilamina (306 pl, 2.20 mmol) se suspendieron en tetrahidrofurano (3.3
ml). Se adiciond tert-butoxicarbonil anhidrido (0.38 g, 1.65 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente, durante 4
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horas. El solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano y se lavé con agua. La capa
organica se seco, se filtro y el solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna instantanea sobre silica gel utilizando diclorometano y metanol como eluyentes (gradiente de elucion de 0% a
3% de metanol). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se evaporo.

Rendimiento: 389 mg del intermedio 29 (83%)
Método LCMS 1: MH* = 428, RT = 1.084 min

Preparacion del intermedio 30

Se adiciond hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 180 mg, 4.60 mmol) en una porcién a una solucion del intermedio
29 (460 mg, 0.195 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente, durante
50 minutos. Se adicion6 yoduro de metilo (33 ul, 0.53 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente, durante 2
horas. Se adicion6 mas yoduro de metilo (0.2 eq) y las mezclas se agitaron a temperatura ambiente, durante 90
minutos. Se adicionaron mas hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 180 mg, 4.60 mmol) y yoduro de metilo (33 pl,
0.53 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se vertio en una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio fria y el producto se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron, se filtraron y el solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando diclorometano y metanol como eluyentes (gradiente de
elucion de 0% a 2% de metanol). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se evaporo.

Rendimiento: 133 mg del intermedio 30 (65%)
Método LCMS 2: MH* = 442, RT = 4.471 min

Preparacion del ejemplo G16

ﬂ/\—ﬂ

El intermedio 30 (133 mg, 0.30 mmol) se disolvié en acido clorhidrico 4N en dioxano (0.90 ml). La mezcla se agit6 a
50°C, durante 2 horas. El solvente se elimino bajo presion reducida, se adiciond dos veces éter dietilico y se eliminé dos
veces bajo presion reducida. El producto se secé a 55°C bajo presion reducida. El producto se obtuvo como la sal HCI.
Rendimiento: 112 mg del ejemplo G16 (99%)

Método LCMS 2: MH* = 342, RT = 1.907 min
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Ejemplo G17
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El ejemplo G17 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G16.
Ejemplo G18
El ejemplo G18 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.

Preparacion del ejemplo G18
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El ejemplo G6 (157 mg, 0.48 mmol) y formaldehido (37% solucion acuosa) se suspendieron en una mezcla de
diclorometano/metanol (1:1, 1.44 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente, durante 1 hora. Se adicioné en
porciones triacetoxiborohidruro de sodio (203 mg, 0.96 mmol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente,
durante 16 horas. Se adicion6 acetato de etilo y la capa organica se lavo con una solucién saturada de bicarbonato de
sodio y salmuera. La capa organica se seco y el solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna instantanea sobre silica gel utilizando diclorometano y metanol como eluyentes (gradiente de
elucion de 0% a 5% de metanol). Las fracciones del producto se recolectaron y el solvente se evaporo.

Rendimiento: 119 mg del ejemplo G18 (73%)

Método LCMS 2: MH* = 342, RT = 1.865 min

El ejemplo G18 (119 mg, 0.35 mmol) se disolvid en una mezcla de diclorometano/metanol (4:1, 1.05 ml) y se adicion6
acido clorhidrico 4N en dioxano (0.13 ml, 0.52 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente, durante 2
horas. El solvente se elimind bajo presiéon reducida, se adicioné dos veces éter dietilico y se eliminé dos veces bajo
presion reducida. El producto se seco a 60°C bajo presion reducida, durante 8 horas. El producto se obtuvo como la sal
HCI.

Rendimiento: 117 mg del ejemplo G18 como sal HCI (883%)

Método LCMS 2: MH* = 342, RT = 1.853 min

Ejemplo G19
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El ejemplo G19 se puede preparar siguiendo el esquema general 2 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G3.
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El ejemplo G20 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G18.
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10 El ejemplo G21 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo D1.

Ejemplo G20

Ejemplo G21

Ejemplo G22
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El ejemplo G22 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
15 anteriormente para la preparacion del ejemplo G16.
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El ejemplo G23 se puede preparar siguiendo el esquema general 2 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G5.

El ejemplo G24 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G16.
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El ejemplo G25 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G18.
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Ejemplo G23

5 Ejemplo G24

Ejemplo G25

10

Ejemplo G26
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El ejemplo G26 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G16.
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5 El ejemplo G27 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.
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El ejemplo G28 se puede preparar siguiendo el esquema general 2 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
10 anteriormente para la preparacion del ejemplo G5.

— N,-'N\
. oy,
HH" N cl
BN N
(8]

El ejemplo G30 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.

Ejemplo G27

Ejemplo G28

Ejemplo G30

15 Ejemplo G31
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El ejemplo G31 se puede preparar siguiendo el esquema general 2 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados

anteriormente para la preparacion del ejemplo G5.

Ejemplo G32
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El ejemplo G32 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados

anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.

Ejemplo G33
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10 El ejemplo G33 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.

Ejemplo G34
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El ejemplo G34 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
15 anteriormente para la preparacion del ejemplo G16.
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El ejemplo G35 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.
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El ejemplo G36 se puede preparar siguiendo el esquema general 2 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo G3.

Ejemplo G35

Ejemplo G36

Ejemplo G37
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10 El ejemplo G37 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo D1.

Ejemplo G38
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El ejemplo G38 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.

Ejemplo G39
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El ejemplo G39 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.
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El ejemplo G40 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.

Ejemplo G40

Ejemplo G41
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El ejemplo G41 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.
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El ejemplo G42 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
5 anteriormente para la preparacion del ejemplo C1.
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El ejemplo G43 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo D1.
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El ejemplo G44 se puede preparar siguiendo el esquema general 2.

Ejemplo G42

Ejemplo G43

10 Ejemplo G44

Ejemplo G45
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El ejemplo G45 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.
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El ejemplo G46 se puede preparar siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los procedimientos ilustrados
anteriormente para la preparacion del ejemplo D1.
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El ejemplo G47 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.

Ejemplo G46

Ejemplo G47

Ejemplo G48
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El ejemplo G48 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.
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Ejemplo G49 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.

Ejemplo G49

Ejemplo G50
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El ejemplo G50 se puede preparar siguiendo el esquema general 1.
Los compuestos de la tabla 1 se prepararon de acuerdo con uno de los procedimientos descritos anteriormente.

Tabla 1
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Compuesto A33, Ejemplo A18 Compuesto C1, Ejemplo C1
= N N
N/E\r / f\ <
M —— '\\" o
H N HN

HN\/_\_‘G H :
F H

Compuesto C2, Ejemplo C2 Compuesto D1, Ejemplo D1
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Compuesto D3, Ejemplo D3

Compuesto D4, Ejemplo D4
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Compuesto D5, Ejemplo D5
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Compuesto G1, Ejemplo G1

—MN
LK
" =
\H N

)
HO\__

Compuesto G2, Ejemplo G2
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Compuesto G3, Ejemplo G3
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Compuesto G4, Ejemplo G4
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Compuesto G5, Ejemplo G5
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Compuesto G6, Ejemplo G6

Compuesto G7, Ejemplo G7
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Compuesto G8, Ejemplo G8
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Compuesto G10, Ejemplo G10
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Compuesto G11, Ejemplo G11
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Compuesto G12, Ejemplo G12
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Compuesto G13, Ejemplo G13
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Compuesto G15, Ejemplo G15
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Compuesto G16, Ejemplo G16
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Compuesto G17, Ejemplo G17
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Compuesto G18, Ejemplo G18
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Compuesto G19, Ejemplo G19
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Compuesto G20, Ejemplo G20
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Compuesto G21, Ejemplo G21
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Compuesto G22, Ejemplo G22
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Compuesto G23, Ejemplo G23
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Compuesto G24, Ejemplo G24
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Compuesto G25, Ejemplo G25
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Compuesto G26, Ejemplo G26
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Compuesto G27, Ejemplo G27
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Compuesto G28, Ejemplo G28
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Compuesto G30, Ejemplo G30
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Compuesto G31, Ejemplo G31
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Compuesto G32, Ejemplo G32
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Compuesto G33, Ejemplo G33
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Compuesto G34, Ejemplo G34
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Compuesto G35, Ejemplo G35
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Compuesto G36, Ejemplo G36
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Compuesto G37, Ejemplo G37
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Compuesto G38, Ejemplo G38
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Compuesto G39, Ejemplo G39
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Compuesto G40, Ejemplo G40
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Compuesto G41, Ejemplo G41
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Compuesto G42, Ejemplo G42
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Compuesto G43, Ejemplo G43
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Compuesto G44, Ejemplo G44
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Compuesto G45, Ejemplo G45
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Compuesto G46, Ejemplo G46
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Compuesto G47, Ejemplo G47
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Compuesto G49, Ejemplo G49
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Compuesto G50, Ejemplo G50

Identificacion del compuesto

Puntos de fusion

Para la determinacion del punto de fusion de los compuestos de la presente invencion, se uso el siguiente método.
Método del punto de fusiéon

Para un numero de compuestos, se determinaron los puntos de fusién (p.f.) en tubos capilares abiertos en un aparato
Mettler FP62. Los puntos de fusién se midieron con una temperatura que varia de 50°C a 300°C, usando un gradiente

de 10°C/minuto. El valor del punto de fusién se leyé desde una pantalla digital y no se corrigio.

Tabla 2: Puntos de fusion

NUMERO DE COMPUESTO | PUNTO DE FUSION (°C)

A33 > 300
C1 > 300
Cc2 > 300
D1 > 300
D3 > 300
D4 296,8
D5 146,9
G1 280,0
G2 > 300
G3 280

G4 > 300
G5 215

G6 197,6
G7 > 300
G8 276,7
G10 > 300
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G11 2459
G12 > 300
G13 283,3
G14 > 300
G15 ND*

G16 > 300
G17 2975
G18 > 300
G19 279,1
G20 ND*

G21 > 300
G22 286,4
G23 > 300
G24 > 300
G25 168,8
G26 > 300
G27 > 300
G28 > 300
G30 > 300
G31 ND*

G32 > 300
G33 > 300
G34 > 300
G35 284,8
G36 > 300
G37 > 300
G38 286,8
G39 > 300
G40 > 300
G41 263,8
G42 296,8
G43 > 300
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G44 2423
G45 289,1
G46 270,4
G47 262,6
G438 289,4
G49 ND*
G50 ND*
* No determinado

LCMS
Para la caracterizacion por LCMS de los compuestos de la presente invencion, se uso el siguiente método.
Procedimiento general de LCMS

Todos los analisis se realizaron utilizando un cuadrupolo LC/MSD de la serie Agilent 6110 acoplado a un sistema de
cromatografia liquida (LC) de la serie Agilent 1290 que consistia en una bomba binaria con desgasificador, muestreador
automatico, compartimiento de columna termostatizado y detector de matriz de diodos. El espectrometro de masas (MS)
se hizo funcionar con una fuente de ionizacién por electroaspersion a presion atmosférica (API-ES) en modo de iones
positivos. El voltaje capilar se ajustd a 3000 V, el voltaje del fragmento a 70 V y la temperatura cuadripolar se mantuvo a
100°C. El flujo de gas de secado y los valores de temperatura fueron de 12.0 L/min y 350°C respectivamente. Se utilizé
nitrégeno como gas nebulizador, a una presion de 35 psig. La adquisicion de datos se realizé con el software Agilent
Chemstation.

Método LCMS 1

Ademas del procedimiento general LCMS1: Los andlisis se llevaron a cabo en una columna Phenomenex Kinetex C18
(50 mm de largo x 2.1 mm i.d. y particulas de 1.7 um) a 60°C, con una velocidad de flujo de 1.5 mL/min. Se realizé una
elucion de gradiente desde 90% (agua + acido formico al 0.1%)/10% de acetonitrilo a 10% (agua + acido férmico al
0.1%)/90% de acetonitrilo en 1.50 minutos, después se mantuvo la composicion de fase movil final durante un tiempo
adicional de 0.40 min. El volumen de inyeccion estandar fue de 2 uL. Los rangos de adquisicion se fijaron en 254 nm
para el detector UV-PDA y 80-800 m/z para el detector MS.

Método LCMS 2

Ademas del procedimiento general LCMS1: Los andlisis se llevaron a cabo en una columna YMC pack ODS-AQ C18
(50 mm de largo x 4.6 mm de i.d. y particulas de 3 um) a 35°C, con una velocidad de flujo de 2.6 mL/min. Se llevé a
cabo una elucién de gradiente desde 95% (agua + acido férmico al 0.1%)/5% de acetonitrilo hasta 5% (agua + 0.1% de
acido formico)/95% de acetonitrilo en 4.80 minutos, después se mantuvo la composicion de fase movil final durante un
tiempo adicional de 1.00 min. El volumen de inyeccion estandar fue de 2 uL. Los rangos de adquisicion se establecieron
en 190-400 nm para el detector UV-PDA y 100-1400 m/z para el detector MS.

Tabla 3: Datos LCMS

NUMERO DE COMPUESTO | PICO MASAS (MH)* | TIEMPO DE RETENCION (min) | METODO LCMS
A33 310,2 1,753 2
C1 314,1 1,971 2
C2 314,2 1,906 2
D1 295,2 1,000 2
D3 309,2 1,600 2
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D4 309,2 1,782
D5 338,2 2,030
G1 323,2 0,416
G2 310,2 1,971
G3 310,2 1,940
G4 310,2 1,154
G5 310,2 1,990
G6 327,2 2,023
G7 313,2 1,927
G8 310,2 1,708
G10 328,2 2,122
G11 310,2 2,045
G12 326,2 1,360
G13 311,2 1,690
G14 324,2 1,790
G15 328,1 1,180
G16 342,2 1,907
G17 324,2 1,113
G18 342,2 1,853
G19 328,2 1,860
G20 324,2 1,787
G21 327,2 1,587
G22 3241 1,859
G23 324,2 1,827
G24 342,2 1,240
G25 342,2 1,980
G26 342,2 1,973
G27 3441 1,907
G28 342,2 1,940
G30 344 2,020
G31 3241 1,887
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G832 310,2 1,167 2
G833 328,2 1,273 2
G34 342,2 1,313 2
G35 341,2 1,913 2
G36 328,2 1,100 2
G37 327 1,100 2
G38 327 1,853 2
G39 341,2 1,700 2
G40 3421 1,917 2
G41 3411 0,359 2
G42 3241 1,855 2
G43 327,2 2,768 2
G44 342,2 1,360 2
G45 341,2 1,120 2
G46 341,2 1,773 2
Ga7 366,2 2,330 2
G48 355,3 1,151 2
G49 3281 2,004 2
G50 3411 1,180 2

Ensayo de actividad de la quinasa

La inhibicién de la LRRK2 quinasa se evalu6 usando la proteina recombinante LRRK2 en un ensayo de quinasa basado
en péptidos in vitro.

Protocolo

Se usa un ensayo radiométrico de proteina quinasa (**PanQinase® Activity Assay) para medir la actividad quinasa.
Todos los ensayos se realizan en FlashPlates™ de 96 pozos de Perkin Elmer en un volumen de reaccién de 50 pl. El
coctel de reaccion se transfirion con pipeta en 4 etapas en el siguiente orden:

10 pl de solucion de ATP no radiactiva (en H20)

25 pl de solucién reguladora de ensayo/mezcla [y-3*P] -ATP

5 ul de muestra de ensayo en DMSO al 10%

10 pl de mezcla de enzima/sustrato

El ensayo para LRRK2 contiene HEPES-NaOH 70 mM pH 7.5, MgCl, 3 mM, MnCl, 3 mM, ortovanadato de Na 3 uM,
DTT 1.2 mM, PEG20000 50 pg/ml, ATP (0.3 uM), [y-33P]-ATP (aproximadamente 4 x 1005 cpm por pozo), proteina
LRRK2 quinasa (7,3 nM) y sustrato (GSKS3 (14-27), 1,0 ug/50 ). La quinasa se obtiene de Invitrogen Corporation.
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Los cocteles de reaccion se incubaron a 30°C, durante 60 minutos. La reaccion se detuvo con 50 ul de H3PO4 al 2%
(v/v), se aspiraron las placas y se lavaron dos veces con 200 ul de NaCl al 0.9% (p/v). Se determind la incorporacion de

ES 2635021 T3

33Pj (conteo de "cpm") con un contador de centelleo de microplacas.

Compuestos

Los compuestos se disuelven a 10 mM en DMSO. Cuando sea necesario, las soluciones son sonicadas en un bafio

sonicador.

La tabla 2 proporciona los valores de plCsy de los compuestos de acuerdo con la invencién, obtenidos usando el ensayo

de quinasa mencionado anteriormente.

Tabla 2
Compuesto N° ICs0 para LRRK2
A33 +++
C1 +++
Cc2 +++
D1 +++
D3 +++
D4 +++
D5 +++
G1 +++
G2 +++
G3 +++
G4 +++
G5 +++
G6 +++
G7 +++
G8 +++
G10 ++
G11 +++
G12 ++
G13 ++
G14 ++
G15 ++
G16 ++
G17 ++
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G18

+++

G19

+++

G20

+++

G21

+++

G22

+++

G23

+++

G24

+++

G25

++

G26

+++

G27

+++

G28

+++

G30

++

G31

+++

G832

+++

G833

+++

G34

+++

G35

+++

G36

+++

G37

+++

G38

+++

G39

+++

G40

+++

G41

+++

G42

++

G43

+++

G44

+++

G45

+++

G46

+++

Ga7

+++

G48

++
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G49 +

G50 +++

+ Indica una ICsp >10M, ++ indica una ICsp entre 100 nM y 101M, y +++ indica una I1Cso <100nM
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula | o un estereoisémero, tautdmero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del
mismo,

en la que

A1y A; se seleccionan entre C y N; en la que cuando A es C, entonces Az es N; y en la que cuando A, es C, entonces
AresN;

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo, -OH, -alquilo C4., -O-alquilo C+, -S-alquilo C+, -
NRgR19, -(C=0)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -cicloalquilo Css, y -Hets; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -NR11R12, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

Rz se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -(C=0)-NR27R2s, -Hets, -(C=0)-Hets, -SO--alquilo C+, y -cicloalquilo Cs; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -Het3, -Al'z, Yy -NR13R14;

R3 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -Hety, -cicloalquilo Cz -(C=0)-Hety, -(C=0)-NR29R30, y -SO2-alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo C+¢
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -NR15R15, -Hetz, y -Al'3;

R4 se selecciona independientemente entre -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -NR17R1g, y -Hels;

Rs se selecciona entre -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6; en la que cada uno de dicho alquilo C1.6 0 -cicloalquilo Cs6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo C1.g,
-S-alquilo C1.5, -Het5, -CN Yy -NR31R32;

Re se selecciona entre -H, -OH, -halo, -alquilo C1.s, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR33R34, y -Hets;

Ro, Ri1o, R11, Ri2, Ri13, R4, R1s, R1s, R17, Ri1s, Ri1g, R2o, R21, R22, Rez, R2sa, Ros, Roes, R27, Ros, Roo, R3o, Rst, Raz, Ras, Raa,
R37 y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, -alquilo C1.6, y -Hets; en la que cada uno de dicho -
alquilo C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -
O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR3sR36, -Hetz, y -Ary;

R3s y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, y -alquilo C1.6; en la que cada uno de dicho -alquilo
C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

X1 se selecciona entre -alquilo C46-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR3-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR3-, -NR3-, -
(C=0)-, -NR3-(C=0)-NR37-, -NRsz-alquilo C1.6-, -NR3-SO,-, -NR3(C=0)-alquilo C1.-, -(C=0)-NRs-alquilo C+-, -O-alquilo
Ci1. 6-O-alquilo Ci6 y -alquilo Ci.6-NRs-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo, y -NR23R24

89



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2635021 T3

X2 se selecciona entre -alquilo C6-, -O-alquilo C1-, -S-alquilo C6-, -(C=0)-, -NR2-(C=0)-, -alquilo C16-NR2-, -NR2-, -
(C=0)-, -NR2-(C=0)-NRs3s-, -NRz-alquilo C6-, -NR2-SO2-, -NR2-(C=0)-alquilo C+.5-, -(C=0)-NRz-alquilo C1.6-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Ci.s-NRz-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.6, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo y -NR2s5Rs;

Y se selecciona entre un enlace directo, -CHR¢-, -O-, -S-, y -NRs-;

Arp, Ars, y Ars son cada uno independientemente un heterociclo aromatico de 5- o 6-miembros que comprende
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; en la que cada uno de dicho Ary, Ars, y Ars
opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NR19R20, -alquilo
C1.6, -O-alquilo Cy, y -S-alquilo C1.6;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets son cada uno independientemente un heterociclo monociclico de 5- o 6-
miembros que tiene desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en la que cada uno de dicho Het,, Hety,
Hets, Hets, Hets, Hets, Het7 y Hets opcionalmente se sustituye con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo
C1.6, -O-alquilo C4, -S-alquilo C1., ¥ -NR21R22; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 opcionalmente se sustituye
independientemente con desde 1 a 3 -halo;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;
m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.
para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

2. Un compuesto de formula | o un estereoisdmero, tautémero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del
mismo, segun la reivindicacion 1, en la que

AresCyAzesN

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo, -OH, -alquilo C4., -O-alquilo C+., -S-alquilo C+, -
NRgR19, -(C=0)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -cicloalquilo Css, y -Hets; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -NR11R12, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

Rz se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.s, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -(C=0)-NR27R2s, -Hets, -(C=0)-Hets, -SO--alquilo C+, y -cicloalquilo Cs; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -Het3, -Al'z, Yy -NR13R14;

R3 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.s, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -Hety, -cicloalquilo Cz -(C=0)-Hety, -(C=0)-NR29R30, y -SO2-alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo C+6
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -NR15R15, -Hetz, y -Al'3;

R4 se selecciona independientemente entre -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -NR17R1g, y -Hets;

Rs se selecciona entre -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6; en la que cada uno de dicho alquilo C1.6 0 -cicloalquilo Cs¢ es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo C1.g,
-S-alquilo C1.5, -Het5, -CN Yy -NR31R32;

Re se selecciona entre -H, -OH, -halo, -alquilo C1.s, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR33R34, y -Hets;

Ro, Ri1o, R11, Ri2, Ri13, R4, R1s, R1s, R17, Ri1s, Ri1g, R2o, R21, R22, Rez, R2s, Ros, Roes, Ro7, Ros, Roo, R3o, Ra1, Raz, Ras, Raa,
R37 y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, -alquilo C1., y -Hets; en la que cada uno de dicho -
alquilo C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -
O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR3sR36, -Hetz, y -Ary;

R3s y Ras cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0 y -alquilo C1.6; en la que cada uno de dicho -alquilo
C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

X1 se selecciona entre -alquilo C46-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR3-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR3-, -NR3-, -

(C=0)-, -NR3-(C=0)-NRs37-, -NRz-alquilo C6-, -NR3-SO2-, -NR3-(C=0)-alquilo C1.5-, -(C=0)-NRs-alquilo C1.6-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Cis-NRs-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
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independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo, y -NR23R24

X2 se selecciona entre -alquilo Cq6-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR2-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR2-, -NR2-, -
(C=0)-, -NR2-(C=0)-NRs3s-, -NRz-alquilo C6-, -NR2-SO2-, -NR2-(C=0)-alquilo C+.5-, -(C=0)-NRz-alquilo C1.-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Ci.6-NRz-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.6, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo y -NR2sRs;

Y se selecciona entre un enlace directo, -CHRg-, -O-, -S-, y -NRs-;

Arp, Ars, y Ars son cada uno independientemente un heterociclo aromatico de 5- o 6-miembros que comprende
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; en la que cada uno de dicho Ary, Ars, y Ars
opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NR19R20, -alquilo
Ci.6, -O-alquilo C1, y -S-alquilo C1.6;

Hetq, Hety, Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets son cada uno independientemente un heterociclo monociclico de 5-0 6-
miembros que tiene desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en la que cada uno de dicho Het,, Hety,
Hets, Hets, Hets, Hets, Het7 y Hets opcionalmente se sustituye con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo
C1.6, -O-alquilo C4s, -S-alquilo C1.6, ¥ -NR21R22; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.s opcionalmente se sustituye
independientemente con desde 1 a 3 -halo;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;
m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.
para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

3. Un compuesto de féormula | o un estereoisémero, tautémero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del
mismo, segun la reivindicacion 1, en la que

AresNyAyesC

A1y A; se seleccionan entre C y N; en la que cuando A es C, entonces Az es N; y en la que cuando A, es C, entonces
AresN;

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo, -OH, -alquilo C4., -O-alquilo C+., -S-alquilo C+, -
NRgR19, -(C=0)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -cicloalquilo Css, y -Hets; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -NR11R12, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

R2 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -(C=0)-NR27R2s, -Hets, -(C=0)-Hets, -SO--alquilo C+, y -cicloalquilo Cs; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -Het3, -Al'z, y -NR13R14;

R3 se selecciona entre -H, -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.s, -(C=0)-alquilo C1., -(C=0)-O-alquilo
C1.6, -Hety, -cicloalquilo Cz -(C=0)-Hety, -(C=0)-NR29R30, y -SO2-alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo C16
es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo
C1.5, -S-alquilo C1.5, -NR15R15, -Hetz, y -Al'3;

R4 se selecciona independientemente entre -halo, -OH, -alquilo C1., -O-alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -NR17R1g, y -Hels;

Rs se selecciona entre -H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6; en la que cada uno de dicho alquilo C1.6 0 -cicloalquilo Cs6 es
opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-alquilo C1.g,
-S-alquilo C1.5, -Het5, -CN Yy -NR31R32;

Re se selecciona entre -H, -OH, -halo, -alquilo C1.s, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR33R34, y -Hets;

Ro, Ri1o, R11, Ri2, Ri13, R4, R1s, R1s, R17, Ri1s, Ri1g, R2o, R21, R22, Rez, R2s, Ros, Roes, R27, Ros, Roo, R3o, R31, Raz, Ras, Raa,
R37 y Rsg cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0, -alquilo C1.6, y -Hets; en la que cada uno de dicho -

alquilo C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -
O-alquilo C1.6, -S-alquilo C1.6, -NR3sR36, -Hetz, y -Arg;
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R3s y Ras cada uno se selecciona independientemente entre -H, =0 y -alquilo C1.; en la que cada uno de dicho -alquilo
C1.6 es opcional e independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -O-
alquilo C1.6, y -S-alquilo C1.g;

X1 se selecciona entre -alquilo C46-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR3-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR3-, -NR3-, -
(C=0)-, -NR3-(C=0)-NRs37-, -NRz-alquilo C6-, -NR3-SO2-, -NR3-(C=0)-alquilo C+.5-, -(C=0)-NRs-alquilo C1.6-, -O-alquilo
Ci1. 6-O-alquilo Ci6 y -alquilo Ci6-NRs-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.s, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C.6, -fenilo, y -NR23R24

X2 se selecciona entre -alquilo C46-, -O-alquilo C16-, -S-alquilo C1.6-, -(C=0)-, -NR2-(C=0)-, -alquilo C1.6-NR2-, -NR2-, -
(C=0)-, -NR2-(C=0)-NRs3s-, -NRz-alquilo C16-, -NR2-SO2-, -NR2-(C=0)-alquilo C+.5-, -(C=0)-NRz-alquilo C1.6-, -O-alquilo
C16-O-alquilo Ci6- y -alquilo Ci.6-NRz-alquilo Ci6-; en la que cada uno de dicho -alquilo Cis es opcional e
independientemente sustituido con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -halo, -OH, -alquilo C1.6, -O-alquilo C.
6, -S-alquilo C1.6, -fenilo y -NR2sRs;

Y se selecciona entre un enlace directo, -CHRg-, -O-, -S-, y -NRs-;

Arz, Ars, y Ars son cada uno independientemente un heterociclo aromatico de 5- o 6-miembros que comprende
opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; en la que cada uno de dicho Ary, Ars, y Ars
opcionalmente se sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NR19R20, -alquilo
C1.6, -O-alquilo C1, y -S-alquilo C1.;

Het1, Hety, Hets, Hets, Hets, Hets, Het; y Hets son cada uno independientemente a heterociclo monociclico de 5-0 6-
miembros que tiene desde 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en la que cada uno de dicho Het,, Hety,
Hets, Hets, Hets, Hets, Het7 y Hets opcionalmente se sustituye con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo
C1.6, -O-alquilo C4, -S-alquilo C1.6, ¥ -NR21R22; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 opcionalmente se sustituye
independientemente con desde 1 a 3 -halo;

Z4, Z», Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;

m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

4. Un compuesto de férmula | o un estereoisémero, tautdmero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del
mismo, segun la reivindicacion 1, en la que

A1y A; se seleccionan entre C y N; en la que cuando A es C, entonces Az es N; y en la que cuando A, es C, entonces
AresN;

R+ y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo y -alquilo C1.;

R2 se selecciona entre -H y -alquilo C1.;

Rs es -H;

Rs se selecciona entre -H y -alquilo C1.; en la que dicho -alquilo C4.s puede ser opcionalmente sustituido con -CN

X1 se selecciona entre -O-alquilo C16- y -alquilo C1.6-NR3-; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.¢ opcionalmente se
sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo C1.g;

X2 se selecciona entre -O-alquilo C1.¢- y -alquilo C16-NRy;

Y se selecciona entre -O- y -NRs-;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;

m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

5. Un compuesto de féormula | o un estereoisémero, tautémero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del
mismo, segun la reivindicacion 1, en la que

AresNyA2esC
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R+ y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo y -alquilo C1.;

R2 se selecciona entre -H y -alquilo C1.;

Rs es -H;

Rs se selecciona entre -H y -alquilo C1.; en la que dicho -alquilo C4.s puede ser opcionalmente sustituido con -CN

X1 se selecciona entre -O-alquilo C16- y -alquilo C1.6-NR3-; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.6 opcionalmente se
sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo C1.g;

X2 se selecciona entre -O-alquilo C1.¢- ¥ -alquilo C16-NRy;

Y se selecciona entre -O- y -NRs-;

Z4, Z», Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;

m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

6. Un compuesto de formula | o un estereoisdmero, tautémero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del
mismo, segun la reivindicacion 1, en la que

AresCyAzesN

R1y Ry cada uno se selecciona independientemente entre -H, -halo y -alquilo C1.;

R2 se selecciona entre -H y -alquilo C1.;

Rs es -H;

Rs se selecciona entre -H y -alquilo C1.; en la que dicho -alquilo C4.s puede ser opcionalmente sustituido con -CN

X1 se selecciona entre -O-alquilo C16- y -alquilo C1.6-NR3-; en la que cada uno de dicho -alquilo C1.¢ opcionalmente se
sustituye independientemente con desde 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -alquilo C1.g;

X2 se selecciona entre -O-alquilo C1.¢- ¥ -alquilo C16-NRy;

Y se selecciona entre -O- y -NRs-;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs cada uno se selecciona independientemente entre C y N;

m y n son cada uno independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

7. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en el diagnéstico, prevencion y/o

tratamiento de una enfermedad asociada con la LRRK2-quinasa; en el que dicho compuesto se selecciona entre la lista
que comprende:
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8. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para uso en el diagnostico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa; en el que la pirazolopirimidina o la unidad estructural
imidazopiridazina se une a la unidad estructural arilo o heteroarilo en la posicién Zs o Zs, de acuerdo con la numeracion

5 como se proporciona en la formula I.

9. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para uso en el diagnostico, prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad asociada con la LRRK2-quinasa; en la que R+ se une a la unidad estructural arilo o

heteroarilo en la posicién Z1, Z; o Z3, de acuerdo con la numeracién como se proporciona en la férmula .

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para uso en el diagnostico, prevencion y/o
10 tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa; en el que la enfermedad asociada con LRRK2-quinasa
es un trastorno neurolégico, en particular seleccionado entre la lista que comprende la enfermedad de Parkinson o la

enfermedad de Alzheimer.

11. Un compuesto segun la reivindicacion 1 de férmula (lic) o un estereoisdbmero, tautdmero, racémico, sal, hidrato,

forma N-6xido, o solvato del mismo,
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(?Hzln
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(lic)

en la que

A1y A; se seleccionan entre C y N; en la que cuando A es C, entonces Az es N; y en la que cuando A, es C, entonces
AresN;

R+ se selecciona entre la lista que comprende -H, -F, -CHs, y -CN

X1 se selecciona entre la lista que comprende -NH- y -O-

m y n son cada uno independientemente 1, 2, 3,0 4

para uso en la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso en el diagndstico, prevencion y/o

tratamiento de una enfermedad asociada con LRRK2-quinasa; en la que dicho compuesto se selecciona entre la lista
que comprende

A

f,,/{\é N/f\ 3 L\ =
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13. Una composicion farmacéutica para uso en el diagndéstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada
con LRRK2-quinasa que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Un compuesto o un estereoisémero, tautémero, racémico, sal, hidrato, forma N-6xido, o solvato del mismo, de
acuerdo con la formula general (llic)

~ N-""i
—

? ! HT
NH
‘\/\ O R,

(llic)

en la que

Ries-HyRzes-F; 0
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R7zes-HyRjes-F.

15. Un compuesto segun la reivindicacion 14, en la que dicho compuesto es:
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16. Un compuesto seleccionado entre la lista que comprende:
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