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@Resumen:

Isatinas sustituidas y sus aplicaciones terapéuticas
para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas.

La presente invencion se refiere a una familia de
isatinas diferentemente sustituidas que presentan
actividad inhibitoria de la proteina quinasa con
repeticiones ricas en leucina (LRRK2), por lo que son
utiles para el tratamiento de las enfermedades
mediadas por esta enzima, como las enfermedades
inflamatorias, las autoinmunes y las enfermedades
neurodegenerativas, especialmente la enfermedad de
Parkinson.
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ISATINAS SUSTITUIDAS Y SUS APLICACIONES TERAPEUTICAS PARA EL

DESCRIPCION

La presente invencidn se refiere a una familia de isatinas diferentemente sustituidas
que prasentan actividad inhibitoria de la proteina guinasa con repeticiones ricas en
leucina (LRRKZ), por lo que son (liles para el itralamienic de las enfermedades
mediadas por esta enzima, como las enfermedades inflamatorias, las autoinmunes vy

las enfermedades neurodegenerativas, especiaimente la enfermedad de Parkinson.

ESTADO DE LA TECNICA

La proteina quinasa rica en repeiiciones de leucina (leucing-rich repeatl kinase 2,
LRRK2}) es una proteina de 280 KDa descrita por primera vez en 2004, LRRK2
contiene dos dominios activos (GTPasa y kinasa) asi como otros molivos de
interaccion proteina-proteina, de los que se desconoce su funcidn. La mayoria de las
mutaciones patogénicas en LRRKZ se producen en los dominios GTPasa y kinasa
estando relacionadas directamente con la enfermedad de Parkinson. El sitio catalitico
formado por ROC v GTPasa actia como interruptor molecular para una gran variedad
de rutas de transmision de sefiales celulares. Flanqueando los dos dominios cataliticos
nos enconiramos con varios dominios de interaccion proteina-proteina, el dominio N-
terminal rico en Leu (LRR) y &l dominio C-erminal {dominio WDB40). Algunas de las
funciones de LRRKZ son el tréfico vesicular, dinamica de microttbulos, crecimiento de
neuritas vy funciones celulares como la degradacion liscsomal de proteinas. La
dinamica de microtibulos es crucial para el transporte de membrana a diferentes sitios

de la celula en procesos de auiofagia v trafico vesicular sinaptico.

El descubrimiento de LRRKZ comenzd con la identificacion de varias familias de
pacienies gue sufrian la enfermedad de Parkinson con un claro componente genético,
pero que, sin embargo, no encajaba con ninguna de las mutaciones conocidas hasta
ese momento. Las mutaciones en LERK2 son la causa gengtica mas comidn para la
enfermedad de Parkinson, siendo el 4% de los casos familiares v el 1% de los casos

esporadicos.
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LRRKZ se encuentra abundaniemenie expresada en microglia ademas de en
neuronas, habiéndose demostrado que es un modulador positivo de la inflamacién en
microglia murina y que las mutaciones en LRRKZ pueden alterar el microentorno
cerebral favoreciendo la neurcinflamacion. Por {anto, puede relacionarse con diversas
enfermedades neurodegenerativas que cursan con neuroinflamacion como  por
gjemplo, la enfermedad de Alzhéimer, Parkinson, esclerosis mulliple y la esclerosis
latgral amiotréfica, ejerciendo sus inhibidores un papel neuroprotector al disminuir la
respuesta inflamatoria. Ademas, LRRKZ aumentia la aclividad de la enzima GSK-3 v
por tanto, se promueve la hiperfosforilacion de la proteina TAU vy otras proteinas
paiologicas como TDP-3. Esta conocida relacion permite establecer qué compuesios
que inhiben la aclividad de LRRKZ disminuiran indirectamente la fosforilacién de tau y
TDP-43, por lo gue los inhibidores de LRRK2 pusden ser tliles para el tratamiento de
las tautopatlias como por gjemplo, enfermedad de Alzhéimer, pardlisis supranuclear
progresiva, demencia froniotemporal, enfermedad de Pick, eic, y enfermedades
asociadas a TDP-43 como esclerosis lateral amiotrofica, demencia frontotemporal,

enfermedad de Alzhdimer, enire otras.

Las enfermedades neurodegenerativas son enfermedades que no tienen un
tratamiento farmacologico efective en la actualidad. El numero de personas que las
sufren es cada vez mayor dado el aumenio de [a esperanza de vida, lo gue supone un
alto cosle personal, Tamiliar v social. Por {odo eslo, es de especial importancia la

bisgueda de nuevas moléculas gue puedan ser candidatos a farmaco.

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la presencia de temblores, rigidez,
bradiguinesia e ineslabilidad posiural. La forma esporadica de la enfermedad de
Parkinson es mayoritaria, frente al 5% de casos de lipo familiar o hereditaria. La
incidencia de esta enfermedad aumenta con la edad, afectando a uno de cada 1000
adulios mayores de 65 anos. Tanto los faclores genétlicos como los ambientales
contribuyen a la patogénesis de Iz enfermedad, aungue los mecanismos moleculares
que intervienen en la enfermedad de Parkinson son desconocidos. En esta
enfermedad se produce una pérdida de las neuronas dopaminérgicas gue estan
localizadas en la sustancia negra y producen la inervacion del estriado, observandose
la presencia de agregados proteicos en inclusiones denominados cuerpos de Lewy en

ias neuronas del bulbo raquideo.
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La formacion de los cuerpos de Lewy, se debe al fallo del sistema de degradacion de
la ¢élula v estan formados por agregados de proteinas, principalmente de a-sinucleina.
Esta proleina, se expresa en el cerebro v aunque su funcidn ain no estd clara,
aparentemente puede estar implicada en funciones de neurolransmision, y procesos

de plasticidad.

Recientemente, se ha relacionado esta enfermedad con mutaciones en diversos
genes. La gran mayoria de los pacientes de Parkinson con mutacion G20188 en
LRRKZ presentan caracteristicas clinicas vy neuropatolégicas practicamente
indistinguibles de las ohservadas en el tipo esporadico. Ademas, se han relacionado
fas mutaciones en LRRKZ con el balance autofagico, que podria dar lugar a la muerte

ceiular en presencia de olro componente mas, adn sin determinar.

Adicionalmente, se ha mostrado ifambién que LRRKZ se encuentra altamenie
expresada en células circulantes inmmunitarias o que sugiere una potencial funcion
de LRRKZ en los procesocs inmunitarios e inflamatorios, estando relacionada con
enfermedades inflamatorias intestinales como ia enfermedad de Crohn, el sindrome de

intestino irritable o la colitis ulcerosa.

En W0O2011057204 se describen siete familias distintas de compuestos gue inhiben la
enzima LRRK2 para el tralamienic de las enfermedades neurodegenerativas,

especialmente el Parkinson, y las enfermedades autcinmunes. Una de eslas sisle

familias se encuenira representada por la siguiente férmula:
RZa

Hasta sl momento se han descrilo diferentes inhibidores de LRRKZ pero que
presentan la dificultad de no alravesar {a barrera hematoencefalica o ser poco
selectivos frente a oiras proteinas quinasas; por o que no pueden ser moléculas

candidatas a farmaco para el tratamiento de las enfermedades del sisterna nerviosos

4
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central [Small molecule kinase inhibitors for LRRKZ and their application fo Farkinson's
disease models. Kramer T, Lo Monte F, Goring S, Ckala Amombo G. M, Schmidt B.
ACS Chem. Neurosci. 2012, 3, 151-160].

De este modo, dado que existe una necesidad de agentes terapéulicos ventajosos, es
de vital importancia el disefio v sintesis de moléculas que sean selectivas de a
proteina LRRKZ para el tratamienio de las enfermedades inflamatorias y autoinniunes,
y ademas, con ia capacidad de penetrar en sistema nervicso central para el

fratamiento de las enfermedades neurcdegenerativas.

BREVE DESCRIPCION

Los aulores de la presente invencion han encontrado una familia de isatinas
sustituidas que inhiben la proteina quinasa LRRKZ y que ademas, presenian la veniaja
tecnica adicional de poder atravesar la barrera hematoencefalica que los distingue de
otros inhibidores de esta misma quinasa descrilos en el estado de Ia técnica. Ademas,
presentan ofra caracleristica técnica como ser ATP-competitivos 1o que les permile

unirse a la enzima en el dominio catalitico de guinasa.

La presente invencion se refiere al uso de un compuesio de férmula general (1)

2 1
R\N/R
vd
RPN
R4 !
0]
5 N
R H
RG
Formula (1)

¢ un isdmero, profarmaco, sal o solvalo farmacéuticamente aceptable del mismo

donde,

- R' y R® se seleccionan independientemente entre alquilo CCy opcionalmente
sustituido, alguenilc  C,-Cy  opcionalmente  sustifuido, cicloalguilo  Cs-Cy
opcionalmente sustituido, heterocicloalguilo C:-Cr opcionalmente sustituido, arilo

5
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Cs-Cyo opcionalmente sustituido v hetercarilo Cs-Cyq opoionaimente sustituido o R'y
R® pueden formar un anilio hidrocarbonado Cs3-C; saturado, parcialments insaturado

o insaturado que puede contener uno, dos o tres hetercatomos;
- R? se selecciona entre hidrégeno y fidior;

- RY ¥ R° se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C-Cypp
opcionalmente sustituido, alguenilo CxCy2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-Cyg
opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs-Cyg opcionalmente susliluide, haldgeno, -
OR’, -N{R"),, -8R’, -CN, -COR’, -COOR’, -OQCOR’, -CON(R"),, -NHCOR’, -S0O,R’, -
SO,NHR' y -NOy;

- R® se selecciona entre hidrégeno y haldégeno;

- R’ se selecciona entre hidrogeno, -alquilo C-Cqz opcionalmente sustituido, -
alquenilo C,-C4, opcionalmente sustituido, alguinilo C,-C42 opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs-C; opcionaimente sustituido, arilo Cs-Cyo opcionalmente sustituido v

hetercarilo Cs;-Cyp opcionalmenie sustifuido;

para la preparacidn de un medicamenio para el tratamiento y/o prevencidn de una

enfermedad, trastorno o desorden mediada por la enzima LRRK2.

Ademas, la presente invencion también hace referencia a un compuesto de fémula

(i),

R'I
3 e
R N”N\ ,
R4 / R
o)
N
\
H
Farmula (1)

o un isOmero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceplable del mismo

donde,
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- R' y R? se seleccionan independientemente entre alquilo C+-Cs opcicnaimente
sustituido, alguenilo C4-Cy; opcionalmente sustifuido, arille Cs-Cyp opcionalmente
sustituido v heteroarilo opcionalmente sustituido Cs-Ci0 R’ y R? pueden formar un
anillo hidrocarbonado Cs-C; salurado, parcialmente insaturado o insaturado que

pusde contener uno, dos o tres heteroatomos;
- R®es hidrogeno o flior;
- R'es haldgeno;
con la condicion de que se excluyan los siguientes compuesios:

- (E/Z}-5-bromo-3-(morfolinciminolindolin-2-ona

- (E/Z)-5-bromo-3-(2,2-dimetilhidrazono)indolin-2-ona

- {E/Z}-5-cloro-3-(2,2-difenithidrazono)indolin-2-ona

~ (E/Z}-5-clorg-3-(2-metil-2-fenithidrazono)indolin-2-ona

~ {E/ZL)}-5-cloro-3-(2,2-dimetilhidrazonolindolin-2-ona

La presente invencion tambien hace referencia a una composicion farmaceutica gue
comprende un compuesio de formula (i) o un isdmero, profarmaco, sal o solvato
farmacéuticamenie aceptable del mismo, y al menos, un adyuvanie, vehiculo o

excipienie farmacéuticamente acepiable.

Ademas, la presente invencion hace referencia al uso de un compuesto de férmula (I
o un isdmero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para
ia fabricacién de un medicamento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un primer aspecto, ia presenie invencidon se refiere al uso de un compuesto de

formula general (1)
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2 RI1
R\ /
3 s
R* N
RY I
O
5 N
R H
RG
Formula (1)

o un isomero, profarmaco, sal o solvaio farmacéuticamente aceptable del mismo

donde,

- R' y R? se seleccionan independientemente entre alquilo C,-Cy, opcionaimente
sustituido, alquenilc  Cx-Cyy  opcionalmente  sustituido, cicloalquilo  Cs3-Cy
opcionalmente sustituido, helerocicloaiquilo Cs-Cr opcionalmente sustituido, arilo
Cs-Cp opcicnalmente sustituido v heteroarilo C5-Cqp opcionalmente sustituido ¢ Ry y
R, pueden formar un anillo hidrocarbonado C3-C; saturado, parcialmente insaturado

o insaturado que puede contener uno, dos ¢ fres heterodtomos;
- R’ se selecciona entre hidrogeno y fitor;

- R* y R’ se seleccionan independientemente entre hidrdgeno, alquilo C-Cp,
opcicnalmente sustituido, alquenilo C--Cyz opcionalmente sustituido, arilo Cs-Cyg
opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs-Cyp opcionalmente sustituide, haldgeno, -
OR’, -N{R"),, -8R’, -CN, -COR’, -COOR’, -OCOR’, -CON(R"),, -NHCOR', -SO.R’, -
SONHR' y -NOy;

- R’ se selecciona entre hidrégeno y haldgeno;

- R’ se selecciona entre hidrogeno, -alquiloc Cy-Ci» opcionalmente sustituido, -
alquenilo C-Cy, opcionalmente sustituido, alquinilo C-Cy2 opcionalmente sustituido,
cicloalguilo C3-Cy opcionalmente sustituido, arile Cs-Cyo opcionalmente sustituido v

heteroariio Cs-Cqo opoionaimente sustituido;

para la preparacion de un medicamenio para el tratamiento y/o prevencion de una
enfermedad, trastorno o desorden mediada por la enzima LRRK2.
8
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En la presente invencidn, el ¥rmino “alquilo C4~C4," se refiere a un radical de cadena
alifatica, lineal o ramificada, que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, preferiblemente
entre 1y 9 dlomos de carbons, como por ejemplo, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, 1°,1-
dimetilheptilo, 1,2-dimetiheptilo o 1, V-dimetiletilo. E! grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes tales como haldégeno, hidroxilo, -
O-alquilo C4-Coz, ~CO-alquilo C-Cyqz, -CN, ~-CCOH, -COU-alquile C-Cqz, ~-CONH-alguilo
Cq-Cip 0 -B30,alquiic C4-Cyp. Ejemplos de grupos alguilo sustituidos son, pero sin

limitarse a, bencilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-cianoetilo v trifluorometilo.

El término “alguenilo C.-C4.” se reflers, en la presente invencion, a un radical estable
de cadena carbonada, lineal o ramificada, que presenta al menos un doble enlace y
que contiene entre 2 a 12 alomos de carbono, preferiblements entre 2 v 9 atomos de
carbono, como por gjemplo, pero sin limitarse a, vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-
butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1,3-butadienilo, 3-metil-2-butenilc, 1-hexenilo, 2-
hexenilo, 3-hexenilo, 1-dodecenilo ¢ similares. El grupo alquenilc puede esiar
opcicnaimente sustituido por uno o mas sustituyentes tales como haldgeno, hidroxilo, -
O-alquilo C4~Cyqp, ~-CO-alguilo C1-Cyp, -CN, ~-COCH, -COQ-alquilo C4-Cy,, ~-CONH-alquilo
C4-Ciz 0 -S0p-alquito C4-Cya.

El término “cicloalquilo C3-C;” se refiers a un radical estable de cadena carbonada que
forma un ciclo de entre 3 vy 7 atomos de carbono, como por ejemplo v sin limitarse a,
ciciopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, 1-ciclopentilhexilo. El
grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes
tales como haldgeno, hidroxilo, -O-alquilo C4-Cyp, -CO-alguilo C-Cyp, ~CN, -COOH, -
COU-alquito C~-Cyy, ~CONHMH-alguilo C~Cip 0 -80:-alquilo C~Cis.

El términc “heterocicloalquilo C3-C;” se refiere un radical estable de aniflo de 3 a 7
miembros que consiste en atomos de carbono y de uno a c¢inco heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrdégeno, oxigeno y azufre, preferiblements
un anillo de 5 o 6 miembros con uno o mas heteroatomos. El heterocicloalguilo, segin
esta invencion, puede ser un sistema de anilio monociclico ¢ biciclico que puede incluir
sisternas de anillos condensados vy el alomo de nitrdgeno, carbono ¢ azufre en el

radical heterocicloalquilo puede estar opcionalmente oxidado; el dtomo de nitrégeno

9
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pusde estar opcionalmenie cuaternizado; v e radical helerocicloalquilo puede estar
parcialmente insaturado. Ejemplos de tales heterociclos incluyen pero no se limitan g,
piperidina, piperazina, pirroliding, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, morfolina v
tiomorfolina. E! grupo heterodicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido por uno
o mas sushifuyentes tales como haldgeno, hidroxilo, -O-alguilo C4-Cyp, ~-CO-alguilo Cy-
Cyp, ~CHN, -COOH, ~-COC-~alguilo C4~Cyp, ~-CONH-alquilo C4-Cyo ¢ -80,~alquilo T-Cha.

El término “arllo Cs-C4g” se refiere, en la presents invencion, a un radical estable de
anillo carbonado de 5 a 10 de atomos de carbono pudiendo ser un sistema de anillo
monociclico o mulliciclico que puede incluir sistemas de anillos condensados. Los
grupos arilo son, por ejemplo pero sin limilarse a, fenilo, naftilo, difenilo, indenilc,
fenantrilo o antracilo. Preferiblemente, el grupo arilo tiene de 5 a 7 dtomos de carbono
y mas preferiblements el grupo arilo es un fenilo. Los radicales arilo pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno 0 mas sustituyentes taies como alguilo C4-Cyp,
alguenilo C,-Cyy, cicloalquilo Cs-Cy, halogeno, hidroxilo, -O-alguilo C4-Cy,, -CO-alguilo
C4-Cyp, -CN, ~-COOH, -COQ0-alquilo C1-Cyp, ~-CONH-alquilo C4-Cqp, -NO,, 0 -80;-alquilo
C4-Cyp. Radicales arilo sustifuidos son por gjemplo, pero sin limitarse a, 2,4-
diclorofenilo, 1,3-diclorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,4-dinitrofenilo v 3-metoxifeniio.

El término “hetercarilo Cs-Cq” se refiere un radical sstable de anillo de 5 a 10
miembros que consiste en atomos de carbono y de uno a cinco helercadtomos
seleccionados del grupo que consiste en nilrdégeno, oxigeno y azufre, preferiblemente
un anillo de 5 o 6 miembros con unc o mas heterpatomos. El heteroariio, seqgin esta
invencion, puede ser un sistema de anillo monociclico ¢ biciclico que puede incluir
sisternas de anillos condensados v el atormo de nitrdgeno puede estar opcionalmente
cuaternizado. Ejemplos de radicales hetercariios incluyen pero no se limitan a,
imidazol, pirrol, piriding, piridazina, piperidina, pirazina, quinoling, indol, tiofeno, furano,
oxazo y pirazol. Los radicales hetercarilo pueden estar opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes tales como alquilo C4-Cyy, alquenilo C,-Cy,, cicloalquilo C3-Cy,
halogeno, hidroxilo, -C-alguilo C4-Cyy, -CQ-alquilo C4-Cyy, -CN, -COOH, -CO0-alguilo
C4-Cyp, ~CONH-alquilo C-Cyz, -NG2, 0 -SOr-alquilo CCqz. Radicales heteroarilo
sustituidos son por ejemplo, pero sin limitarse a, 2,6-dimetilpiridina, 5-bromopiridina, 2-

metiloxazol, 3-melil-1,2,4-oxadiazol v 3-metil-1,2,4-friazol.

10
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El término “haldgend” se refiere, en la presente invencidn, a flior, bromo, clore o yodo.

Preferentemente a fidor y cloro.
El término “hetercatomo” se refiere, en la presente invencion, a G, Ny 5.

En una realizacion preferida, la presente invencidon se refiere al uso de un compuesto

de formula general (1) donde, R® se selecciona entre hidrogeno y fitior.

En ofra realizacion preferida, la presente invencion se refiere al usc de un compuesto
de formula general {1) donde R' y R? se seleccionan independientemente entre alquilo
C1-Cq2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-Cqg opcionalmente sustituido vy hetercarilc Cs-
Co opcionalmente sustituido o R' y R? pueden formar un anillo hidrocarbonado Cs-Cs
saturado, parcialmente insaturado o insaturado que puede contener uno, dos o tres

heteroatomos.

En ofra realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un compuesio
de farmula general (1), donde R’ y R? se seleccionan independientemente entre alquilo
C+-Cyz opcionalmenie sustituido, arilo Cs-Cqo opcionalmente sustituido v hetercarilo Cs-
Co opcionalmente sustituido o R' v R? pueden formar un anillo hidrocarbonado Cs-Cy
salurado, parcialmente insaturado o insaturado gue puede contener uno, dos o tres

heterogtomos y R® se selecciona entre hidrégeno y fltor.

En ofra realizacion mas preferida, R' vy R? se seleccionan independientemente entre

alquilo C4-Cy;, opcionalmente sustituido vy arilo Cs-Cqp Opcionalments sustituido.

En una realizacién mas preferida, R' y R se seleccionan independientemente entre

metilo, elilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, 2-butilo v Tenilo.
En una realizacion todavia mas preferida, R' y R? son fenilo.
En ofra una realizacion preferida, R' y R? forman un anillo hidrocarbonade Cs-Cy

saturado, parcialmenie insaturado ¢ insaturado que puede contener ung, dos ¢ tres

heteroalomos.

1"
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En una realizacidn mas preferida, R’ ¥ R? forman un anillo de pirrolidina, piperidina,
2. 6-dimetilpiperidina, azepano, 1,2,4-triazol, 2-tioxotiazclidin-4-ona, oxazolidin-2-ona o

morfolina.

En una realizacion todavia més preferida, R' y R? forman un anilio de piperidina o

morfolina.

En ofra realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto
de férmula general (1) donde, R' vy R® se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, arilo Cs-Cqo oOpcionalmente sustituido, heteroarilo Cs-Cye Opcionalmente
sustituido, haldgeno, -OR’, -N(R"),, -SR’, -CN, -COOR’, -OCOR’, -CON(R"),, v -
NHCOR'.

En una realizacién aGn més preferida, R* y R® se seleccionan independientemente
gntre hidrégeno, haldgeno, arilo Cs-Cyp opcionalmente sustituido, hetercarilc Cs5-Coo

opcionalmente sustituido, -OR"y -N(R),.

En otra realizacion preferida, la presente invencién se refiere al uso de un compuesio
de férmula general (I} donds, Ry v Rs se seleccionan independientemente entre
hidrogeno, arilo Cs-Cyp opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs-Cyp opcionaimente
susiituido, halégeno, -OR’, -N{R"),, -SR’, -CN, -COOR’, -OCOR’, -CON(R'),, -

NHCOR', y R® se selecciona entre hidrégeno y fitior.

En oifra realizacion preferida, la presenie invencion se refiere al uso de un compuesto
de formula general (1) donde, R® se selecciona entre hidrageno vy fidor, R' vy R? se
seleccionan independieniemente enire metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, 2-
butilo v fenilo, y R* v R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, arilo Cs-
Cqo opcionalmente sustituido, hetercariio Cs-Cyp opcionalmente sustituido, haldgeno, -
OR" y -N{R"),.

En una realizacion mas preferida, R' y R? son fenilo, v R vy R® se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, haldgeno, arilo Cs-Cyo opcionalmente sustituido v
-OR'.
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En una realizacién atn mas preferida, R' y R? son fenilo, y R* y R® se seleccionan

independientemente entre hidrogeno, halégeno y -OR’.

En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un compuesio
de férmula general (1) donde, R° se selecciona entre hidrogeno y fidor, R' y R? forman
un anilio de pirrolidina, piperidina, 2,6-dimetilpiperidina, azepano, 1,2.4-triazol, 2-
tioxotiazolidin-4-ona, oxazolidin-Z-ona o morfolina, v R* v R° se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, arilo Cs-Cyo opcionalmente sustituido, heteroarilo

Cs-Cqo opcionalmente sustituido, halogeno, -OR” y -N(R"),.

En una realizacion mas preferida, R' y R® forman un anillo de piperidina o morfolina v,
R* v R° se seleccionan independientemente entre hidrdgeno, halégeno, arilo Cs-Cqo

opcionalmente sustituido y -OR’.

En una realizacion aun mas preferida, R' v R? forman un anillo de piperidina o
morfolina y, R* y R® se seleccionan independientemnente entre hidrégeno, halégeno y -
OR'.

En ofras realizacionss preferidas, el compuesto de férmula (1) se selecciona de entre &l

siguients grupo:

- (E/Z}-3~({4H-1,2,4-triazol-4-1imino)indolin-2-ona

- (E/Z}-5-Bromo-3-(2, 2-dimetithidrazono)indolin-2-ona

- (E/Z)-5-Cloro-3-(2,2-dimetithidrazono)indolin-2-ona

- (EIZ}-T-Cloro-3-(2, 2-dimetilhidrazono)indolin-2-ona

- (E/Z)-3-({2-Oxoindolin-3-lideng amino}-2-tioxotiazolidin-4-ona
- (E/Z)-3-{{2-Oxoindolin-3-illidene)aminooxazolidin-2-ona

- (E/Z)-3~{Firrolidin-1-iliminolindolin-2-ona
E/Z)-3-(Morfolinoimino)indolin-2-ona (8)

E/Z)-5-Bromo-3-{morfolinoiminojindolin-2-ona

E/Z)-3-(Piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona {7)
E/Z)-3,3-(2~(2-Oxoindolin-3-ilidene Jhidrazina-1, 1-diil }dipropanenitrilo
- (E/Z)-3-(Azepan-1-iliminoindolin-2-ona

- {
-
- {(E/Z)}-7-Cloro-3-(morfolinoimino)inddlin-2-ona {(12)
- {
~{
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- (EfZ)-3~(2~-(2,4-Dinitrofenil)-2-metithidrazonolindolin-2-ona
- (E/Z)-3-(2-Medil-2-tenithidrazono)indolin-2-ona
- (E/Z)-5-Cloro-3-(2-metil-2-fenithidrazonolindolin-2-ona
- (E/Z2)}-3-{{2,6-Dimelilpiperidin-1-ilimino)indolin-2-ona
- (E/Z}-3-(2-Fenil-Z-propilthidrazonolindolin-2-ona
- (E/Z)-3~(2,2-Difenithidrazonojindolin-2-ona (6)
- (E/Z}-5-Cloro-3-(2,2-difenilhidrazonojindolin-2-ona (9)
- (E/Z)-3-(2,2-Dibencithidrazono)indolin-2-ona
- (B Zy-7-Cloro-3~(2, 2-difenilhidrazonolindolin-2-ona (10)
- (E1Z-7-Cloro-3-(piperidin-1-iliminojindolin-2-ona (11)
- (E/Z3-5-Fiuoro-3-(2,2-difenithidrazono)indolin-2-ona (1)
- (E/2)-5-Cloro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (2)
- (E/Z)-5-Fiuoro-3~(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (3)
- (E/Z}-5-Cloro-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (4)
- (E/Z}-5-Fluor-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (5)
- (E/Z2y-5-Bromo-3-(2,2-difenithidrazonojindolin-Z-ona (13}
- {

E/Z)-5-Metoxi-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona {14)

En otras realizaciones ain mas preferidas, el compussto de formula (1) se selecciona

de entre el siguienie grupo:

- (E/Z}-5-Fiuoro-3-(2,2-difenithidrazono)indolin-2-ona (1)
- (E/Z}-5-Cloro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (2)

- (E/Z)-5-Fluoro-3-(piperidin-t-ilimino)indolin-2-ona (3)

- (E/Z}-5-Cloro-3-(morfolincimino)indolin-2-ona {4)

- (E/Z)-5-Fluor-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (5)

- (BE/2)-3-(2,2-Difenithidrazono)indolin-2-ona (6)

- (E/Z)-3~{Fiperidin-1-iliminolindolin-2-ona (7)

- (E/Z}-3-(Morfolinoiminolindolin-2-ona (8)

- (E/Z}-5-Cloro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona (9)

- (B 2)-5-Bromo-3-(2,2-difenithidrazonolindolin-2-ona (13)

Segun la presente memoria, cualquiera de los compuesios definidos anteriorments, es

decir, aguellos compuesios gue responden a la férmula general {1), pueden ser
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igualmente referidos en esla memoriza como “compuesio o compuesios de la

invencion”.

En un segundo aspecto, ia presenie invencién se refiere a un compuesto de formula

general {11},
R1
7~
3
R N’N\Rz
R4 /
o)
N
\
H
Formula (i)
donde,

- R' y R® se seleccionan independientemente entre alquilo C+Cs opcionaimente
sustituido, alquenilo C4-Cy; opcionalmente sustifuido, arilo Cs-Cyp opcionalmente
sustituido y heteroarilc opcionalmente sustituido Cs-Cio0 R’ v R? pueden formar un
aniilo hidrocarbonado Cs-C; saturado, parcialmente insaturado o insaturado, que

puede contener ung, dos o fres heteroatomos;
- R®es hidrogeno o fltor;
- R*es halogeno;
con la condicién de que se excluyan los siguientes compuestos:

- {E/Z}-5-bromo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona

- (E/Z}-5-bromo-3-(2,2-dimetithidrazonolindolin-2-ona

- (E/Z)-5-cloro-3-(2,2-difenithidrazono)indolin-2-ona

- (E/Z3-5-clorp-3-(2-metil-2-fenithidrazono)inddlin-2-ona
- (E/Z23-5-clorn-3-(2, 2-dimetithidrazono)indolin-2-ona

En una realizacidn preferida, la presenie invencidon se refiere a un compuesio de

formula general (i) donde, R* se selecciona enire fiior v cloro.
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En otra realizacion preferida, R’ Y R? se seleccionan independientemente alquilo Ci-
Cq2 opcionalmente sustituido, alquenilo C4-Cy, opcionalmente sustituido, arilo C-Cyg

opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido Cs-Cyg

En una realizacién méas preferida, R' y R? se seleccionan independientemente entre

metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, 2-butilo y fenilo.

En una realizacion todavia mas preferida, R' v R? son fenilo.

En ofra realizacion preferida, R y R? forman un anillo hidrocarbonado Cs-C; saturado,
parcialmente insaturado o insaturado, que puede conlener uno, dos o tres

heteroatomos.

En una realizacion mas preferida, R' y R forman un anilio de pirrolidina, piperidina,
2.6-dimetilpiperidina, azepano, 1,2,4-triazol, 2-tioxotiazolidin-4-ona, oxazolidin-Z-ona o

mortfolina.

En una realizacion todavia mas preferida, R' y R? forman un anilio de pirrolidina o

morfoling,

En otras realizaciones preferidas, el compuesto se selecciona de entre el siguiente

grupo:

- (E/Z)-5-Fluoro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona (1)

- {E/Z)}-5-Cloro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (2)

- {E/Z)-5-Fluoro-3-{piperidin-1-iliminojindolin-Z-ona (3)

- {E/Z)-5-Cloro-3-{morfolinoiminojindolin-2-ona (4)

- (E/Z)-5-Fluor-3-{morfolinociminolindolin-2-ona (5)

- (E/Zy-5-Bromo-3-(2,2-difenithidrazonojindolin-2-ona (13)

Hay que entender que la presente invencion abarca todos los isbmeros de los

compuestos de férmulas (1) vy (ID), es decir, todas las formas geométricas, tauidmeras y

Gpticas, y sus mezclas (por gjemplo, mezclas racémicas). Cuando hay mas centros

guirales en los compuestios de formulas {1} y (), 1a presente invencion incluye dentro

de su alcance todos los posibles diastersdmeros, incluidas sus mezclas. Las diferentes
16
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formas isOmeras pueden separarse o resolverse entre si por mélodos convencionales,
o cualquier isGmere dado pusde oblenerse por métodos sintélicos convencionales o
por sintesis estereosspecifica, estereoselectiva ¢ asimélrica. La presenie invencion
también incluye compuestos marcados con isdtopos, que son idénticos a los citados
en las formulas (1) y (1) salvo en gue uno o mas atomos se han reemplazado por un
atomo que tiene una masa aidmica o nimero masico diferenie de la masa atdmica o
numerg masico encontrade habifualmente en la naturaleza. Los gjemplos de isdtopos
gue pueden incorporarse en compuestos de la invencion incluyen isétopos de

hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fitior, yodo y cloro, tales como *H, ''C, "C,
‘:8F 1235 y 1255

Dentro del alcance de la presents invencion se encuentran compuestos de la presente
invencion vy sales farmacéuticamente aceplables de dichos compuestos que contienen
fos isdlopos mencionados anteriormente y/u otros isdtopos de ofros atomos. Los
compuestos marcados con istiopos de la presente invencién, por ejemplo aquellos en
los que se incorporan isdtopos radicactives tales como *H o C son (tiles en ensayos
de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Se prefieren particularmente los
isotopos tritio, es decir *H, v carbono-14, es decir, "*C, por su facilidad de preparacion
y detectabilidad. Los isétopos "'C v '°F son particularmente Utiles en PET (tomografia
de emisién de positrones), y los isdlopos "I son particularmente Gtiles en SPECT
(tomografia computerizada de emision de un solo foldn), todos Gliles en la formacion
de imagenes del cerebro. Ademas, la sustitucidn con isolopos mas pesados tales
como deuterio, es decir, °H, puede proporcionar algunas ventajas terapéuticas que
resuitan de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor vida media in vivo o
menores requisitos de dosificacion, v por lo tanto en algunos casos pueden ser
preferidos. Los compuesios isotdpicamente marcados de férmulas (1) vy {11} se pueden
preparar generalmente llevando a cabo ios procedimientos descriios en los gjemplos
de mas abajo, sustituyendc un reactivo no marcado iscidpicaments por un reactivo

isotGpicamente marcado faciimente disponible.

El término “tautdmero” o “forma faufomérica”, tal v como se usa en la presente
invencion, se refiere a isémeros esiructurales de diferenles energias que son
interconveriibles via una barrera de baja energia. Por ejemplo, tautémeros proténicos

{también conocidos como tauidmeros prolofrépicos) que incluyen interconversiones
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mediante la migracion de un protdn, como por ejemplo isomerizaciones ceto-endlicas o
imina-enamina. Los {auidmeros de valencia incluyen inerconversiones por

regrganizacion de algunos electrones de enlace.

Los términos E (frans) v Z (cis) se usan en la presente invencion de acuerdo con la

nomenclatura del Chemical Abstracts.

Se apreciara que, para uso farmacsutico, las sales mencionadas anteriormente seran
sales fisicldgicarmente aceptables, pero pueden encontrar ulilidad otras sales, por
ejemplo en la preparacién de compuestos de formula (1} v sus sales fisioldgicas
acepiables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las descritas por Bergs,
Bighley v Monkhouse, J. Pharm. Sci, 1977, 86, 1-19. La expresidn “sales
farmacéuticamenie aceplables” se refiere a sales preparadas a partir de bases
farmacéuticamente acepiables no ioxicas incluyendo bases inorgdnicas y bases
organicas. Las sales derivadas de bases inorgénicas incluyen sales de aluminio,
amonio, calclo, cobre, férricas, ferrosas, de litio, de magnesio, sales manganicas,
manganosas, de potasio, de sodio, de cinc y similares. Las sales derivadas de bases
organicas no idxicas farmacéuticamenie acepiables inciuyen sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluidas aminas sustituidas
naturales, aminas ciclicas, y resinas de inlercambio ionico bésicas, tales como
arginina, belaina, cafeina, colina, N,N-dibenciletiiendiamina, distilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminogtanol, etanclamina, etilendiamina, N-elil-morfoling,
N-gtilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, frietilaming, rimetilaming, tripropilamina, frometamina, v
similares. Cuando el compuesto de la presenie invencion es basico, pueden
prepararse sales a partir de é&cidos no téxicos farmacéuticamenie aceptables,
incluyendo acidos inorganicos y organicos. Tales acidos incluyen el acido acélico,
bencenosulfonico, benzoico, canforsulfénico, cilrico, etanosulfdnico, fumarico,
gluconico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico,
mandélico, metanosulfonico, miicico, nitrico, pamoico, pantoténico, Tfosfdrico,

succinico, sulftrico, tartérico, ptoluenocsulfonico y similares.
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Los sjemplos preferidos de sales farmacéuticamente aceplables incluyen sales de
amonio, calcio, magnesio, polasio v sodio, vy las formadas a partir de acidos maleico,
fumarico, benzoico, ascorbico, pamoice, succinico, clorhidrico,  sulfurico,
bismetilensalicilico, metanosulfénico, etanocdisulfonico, propi¢nico, tartarico, salicilico,
citrico, glucdnico, aspartico, estearico, palmitico, itacdnico, glicdlico, p-aminobenzoico,

glutamico, bencenosulfonico, ciclohexilsuifamico, fosforico y nitrico.

Los derivados o profarmacos particularmente favoritos son aguelios gue aumentan la
biodisponibilidad de los compuesios de esta invencidn cuando se administran tales
compuesios a un paciente {por ejemplo, haciendo que un compuesto administrado por
via oral se absorba mas faciimente por la sangre}, ¢ gue potendian la liberacion del
compuesto original en un compartimento biologico {por ejemplo, un tumor) con relacidn

a la especie original.

Cualquier compuesto que es un profarmaco de un compuesto de formulas (1) y (It) esta
dentro del alcance de la invencién. El término "profarmaco” se usa en su sentido mas
amplio y abarca aquellos derivados gue se convierien in vivo en los compuestos de la
invencion. Tales derivados seran evidenies para aquellos expertos en la técnica, e
incluyen, dependiendo de los grupos funcionales presentes en @ molécula y sin
limitacion, los sigulentes derivados de los compuesios presentes: ésteres, ésleres de
aminoacido, ésleres de fosfalo, ésleres de sulfonato de sales metdlicas, carbamalos y

amidas.

Los compuestos de formulas (1) v () pueden estar en forma cristalina como
compusesios libres 0 como solvatos v se pretende que ambas formas estén dentro del
alcance de la presenie invencidon. Los métodos de solvalacion se conocen
generalmente dentro de la iécnica. Los solvatos adecuados son  solvalos

farmacéuticamente aceplables. En una realizacion particular, el solvalo es un hidrato.

Los compuestos de formulas (B v (I1) o sus sales ¢ solvatos estan preferiblemenie en
una forma farmacéuticamente acepiable ¢ sustanciaimenie pura. Por forma
farmacéuticamente aceplable se entiende, enire olros, que tienen un nivel de pureza
farmacéuticamente aceplable excluyendo los adilivos farmacéuticos normales tales

como diluyentes v portadores, v no incluyendo material considerado toxico a niveles de
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dosificacion normales. Los niveles de pureza para el principio activo son
preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente, superiores al 70%, mas
preferiblementeg, superiores al 80%. En una realizacion preferida, son superiores al

95% del compuesto de formula (1) o (i), o de sus sales, solvatos o profarmacos.

Un aspsecto adicional de la invencidn se refiere a una composicion farmacéutica qus
comprende ef compuesto de formula (1), como descritc anteriormente v al menos un
excipiente, adyuvante y/o un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Ademas, se

contemnpla gue la composicidn farmacéutica contenga otro principio activo.

Las composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad terapeuticamente eficaz
de un compuesio de formula (i), sus isGmeros, profarmacos, sales ¢ solvalos
farmacéuticamente aceptables del mismo, junio con los vehiculos farmacéuticamente
aceptables, constituyen un aspecio adicional de ia presente invencién. Se refiere a una
composicion farmacéutica que comprende al menos un vehicule farmaceuticamente
aceplable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la
invencion. En adelante, dicha composicion farmacéutica puede ser igualmente referida

como “‘composicion farmacéutica de la invencion”,

El rmino “vehiculo” se refiere a un diluyente, adyuvanie o excipiente con el que se
administra el principio aclivo. Tales vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos
esiériles, tales como agua vy aceites, incluyendo aquelios de origen del petréleo,
animal, vegetal o sintético, tales como aceile de cacahuete, aceile de soja, aceite
mineral, aceite de sésamo v similares. Se emplean preferiblemente como vehiculos
agua o disoluciones acuosas de solucidn salina v disoluciones acuosas de dexirosa v
glicerol, particularmente para las disoluciones inyectables. Vehiculos farmacéuiicos
adecuados se describen en “Remington's Pharmaceutical Sciences” por E. W. Martin,
1985, Preferiblemente, los vehiculos de la invencidon estan aprobados por la agencia
reguladora de un gobierno de estado o un gobierno federal, o estén enumerados en la
Farmacopea Estadounidenss, en ia Farmacopea Europea u otra farmacopsa

reconocida en general para su usc en animales, y mas particularments en humanos.

La cantidad de compuesto de la invencidn, sus isdmeros, profarmacos, sales o

solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, terapéuticamente eficaz gue debe
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administrarse (también referida en la presente descripcidn como  cantidad
terapeuticamente eficaz ¢ efectiva), asi como su dosificacion para traiar un estado
patolGgico con dichos compuestos, dependera de numerosos factores, entre los gue
se encuenira la edad, el estado del paciente, la severidad de la enfermedad, laruta y

frecuencia de administracion, el compuesto modulador a utilizar, elc.

Los compuestos v composiciones farmaceuticas de esia invencion pueden ser
empleados solos o junto con otros farmacos para proporcionar una terapia combinada.
Los otros farmacos pueden formar parte de la misma composicion farmacéutica, o ser
proporcionados como una composicién farmacéutica separada, para su administracion
al mismo tlempo o en un momento diferenie. Ejemplos de composiciones
farmacéuticas incluyen cualguier composicion solida {comprimidos, pildoras, capsulas,
granulos, efc.} o liguida ({disolucionss, suspensiones o ermulsiones) para la

administracion oral, topica o parenteral.

La presenie invencidn se refiere ademas a los compuestos de formula (M) segin se

han definido previamentie para la fabricacion de un medicamento.

Sorprendentemente, se ha encontrado que los compuesios definidos en la presente
invencion, como una base libre ¢ una sal farmacédulicamenie aceplable, solvato ¢
solvato de una sal del mismo, son muy adecuados para inhibir la proteina guinasa con
repeticiones ricas en leucina (LRRKZ). En consecuencia, es de esperar que los
compuestos de la presente invencidon sean Utiles en la prevencion y/o fratamiento de
patoiogias asociadas con la actividad de LRRKZ, es decir, ios compuesios se pueden
usar para producir un efecto inhibidor de LRRK2 en mamiferos, incluyendo el hombre,

gue necesiten tal prevencion y/o tratamiento.

Asi, LRRKZ se encuentra relacionada con las enfermedades neurcdegenerativas ¢ lo
gue es lo mismo, las enfermedades neurodegenerativas estan mediadas por la enzima
LRRKZ. Ejemplos de enfermedades neurodegenerativas son, pero sin limitarse a, la
enfermedad de Alzhéimer, Parkinson, enfermedad de Huntington, demencia asociada
al HIV, demencia de los cuerpos de Lewy, esclerosis mulliple, esclerosis lateral
amiolréfica, enfermedad de Pick, esquizofrenia, enfermedad de Creuizfeltd-Jakob,

parkinsonismo-demencia de Gaum, degeneracidon corticobasal, demencia pugilistica y
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fraumna de cabeza, la apoplejia, sindrome de Down, parkinsonismo postencefélico,

paralisis supranuclear progresiva y enfermedad de Niemann-Pick.

LRRKZ tambien se encuenira relacionada con las enfermedades inflamatorias o o gue
es lo mismo, las enfermedades inflamatorias estan mediadas por fa enzima LRRKZ.
Ejemplos de enfermedades inflamalorias son, perc sin limitarse a, enfermedad
inflamatoria del intestino {enfermedad de Crohn vy colitis ulcerosa), artritis reumatoide,

aterosclerosis v vasculitis.

LRRK2 también se encuenira relacionada con las enfermedades aufoinmunes, o lo
que es lo mismo, las enfermedades auloinmunes estan mediadas por la enzima
LRRKZ. Ejemplos de enfermedades autoinmunes son, perc sin limitarse a, la
enfermedad de Crohn, sl sindrome de intestino irritable, colitis ulcerosa, colon irritable

y la esclerosis multiple.

Ademas, LRRKZ también se encuentra relacionada con los procesos de regeneracion
celular, o lo que es lo mismo, los procesos de regeneracion celular estan mediados por
la enzima LRRKZ, donde estd implicada la diferenciacién de las células madres del
sistema nervioso, del sistema hematopoyético, del sistema 6seo o del miocardio. Asi,
los inhibidores de LRRKZ pueden utilizarse en medicina regenerativa del sisterna

nervioso central,

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto
de formula (1) o de una composicion farmaceutica que contenga al mencs un
compussio de formula () segin se ha descritc anteriormenie o un isémero,
profarmaco, sal o solvato farmacsuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion

de un medicamenio para el fratamiento de una enfermedad neurodegenerativa.

En la presenie invencidon, se entiende por enfermedad neurodegenerativa a la
enfermedad de Alzhéimer, Parkinson, enfermedad de Huntington, demencia asociada
al HiV, demencia por los cuerpos de Lewy, esclercsis multiple, esclerosis lateral
amiolrofica, enfermedad de Pick, esquizofrenia, enfermedad de Creulzfeltd-Jakob,

parkinsonismo-demencia de Gaum, degensracion corticobasal, demencia pugilistica v
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fraumna de cabeza, la apoplejia, sindrome de Down, parkinsonismo postencefélico,

paralisis supranuclear progresiva y enfermedad de Niemann-Pick.

En una realizacién aun mas preferida, 1a presenie invencidn se refiere al uso de un
compuesto de férmula (1) o de una composicion farmacéutica que contenga al menos
un compuesio de formula (i) segin se ha descrio anferiormente o un isémero,
profarmaco, sal o solvaio farmacéuticamentse aceptable del mismo, para la fabricacién

de un medicamento para el fratamiento del Parkinson y del Parkinson plus.

El Parkinson plus es un término que incluye un grupo de sindromes relacionados gue
tienen en comun datos clinicos de ia enfermedad de Parkinson, ademas de que cursan
con otras manifestaciones clinicas por degeneracién de ofros sistemas neuronales,
aqui se incluyen: la atrofia sistémica mulliple, la pardlisis supranuclear progresiva, el
complgjo  Parkinson-demencia-esclercsis  lateral  amiotrdfica,  degeneracién

corticobasogangtionar v a la enfermedad por cuerpos de Lewy.

FPor otra parte, la enfermedad del Parkinson puede presentarse en diferentes formas,
que incluyen, pero no limiladas a, la enfermedad de Parkinson esporadica,
enfermedad de Parkinson familiar, enfermedad de Parkinson postencefalica v

enfermedad de Parkinson autosdrmica recesiva de inicio termprano.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto
de formula (1) o de una composicidn farmacéutica que contenga al mencs un
compuestie de formula (i} segin se ha descrito amnteriormenie o un isdmero,
profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion

de un medicamenio para el tratamisnto de una enfermedad inflamatoria.

En ia presente invencion, se enliende por enfermedad inflamatoria a enfermedad
inflamatoria del intestino (enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa), ariritis

reumatoide, aterosclerosis y vasculitis.

En otra realizacion preferida, la presente invencién se refiere al uso de un compuesio
de formula (1) o de una composicidon farmacéutica que conienga al menos un

compuesto de formula (I} seqin se ha descrito anteriormenie o un isdmero,
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profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién

de un madicamento para &l tratamiento de una enfermedad aulcinmune.

En la presente invencién, se entiende por enfermedad aufcinmune a ias enfermedades
inflamatorias del intestino, como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa vy

esclerosis multiple.

En ofra realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto
de formula (1) o de una composicion farmacéutica que conienga al menos un
compuesio de Tormuia (I} segin se ha descritc anteriormente, ¢ un isémero,
profarmaco, sal ¢ solvale farmacduticamente aceptable de los mismos, para la
fabricacion de un medicamento para el tralamiento de una enfermedad que requisra
de regeneracidn celular, especialments, para el tratamienio de una enfermedad del

sistema nervioso central que requiera de regeneracién neuronal.

Segin la presente descripcidn, 1a invencion se refiere a un compuesto de la invendion
0 a una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesio de formula
() para su uso como medicamento y particularmenie, como medicamenio para tratar
y/o prevenir enfermedades neurodegenerativas, inflamatorias, aufcinmunes o para

promover procescs regenerativos

Ademas, segun la presente descripcion, el uso de un compuesto de la invencidn o de
una composicion farmaceutica que comprende al menocs un compuesio de férmula (1)
para la fabricacién de un medicamenic para el tratamienio y/o prevencion de una
enfermedad neurodegeneraliva, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad
auloinmune ¢ para promover procesos regengrativos, puede ser obviamentie eniendido
como un metodo de fratamiento de dicha enfermedad neurodegenerativa, inflamatoria
o autocinmune © para promover procesos regenerativos, que comprende 3
administracion a un sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de dicho
compuesto o composicidon farmacéutica de la invencidn. Dicho en ofras palabras, la
presente invencion se refiere asimismo a un mélodo de tratamiento de enfermedad
neurodegenerativa, enfermedad inflamatoria, una enfermedad autoinmune ¢ para
promover procesos regenerativos que comprende administrar a un sujeto el

compuesio de la invencidn en una cantidad terapéulicamenie efecliva, 0 una
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composicion farmacsutica de la invencion que comprenda el compuesto de la

invencion en una cantidad terapeuticamenie efactiva.

A lo largo de la descripcitn y las reivindicaciones la palabra "comprende” v sus
variantes no pretenden excluir otras caracleristicas técnicas, aditivos, componentes ©
pasos. Para los expertos en la materia, otros objelos, ventajas y caracteristicas de la
invencion se desprenderan en parte de la descripcion vy en parte de la practica de la
invencion. Los siguienties ejemplos se proporcionan a modo de ilustracién, v no se

pretende que sean limitativos de la presente invencidn.
EJEMPLOS

Ejempio 1: Procedimiento general de sintesis de isatinas En un vial de
microondas se adicionan el derivado de isatina correspondiente (1 eq.), ef derivado de
amina correspondiente (1 eq.) v MMT-K10 (para 1 mmuol de isalina 20 mg de MMT-
K10), en presencia ¢ no de disclvente. La irradiacién por microondas se realiza
durante un tiempo v temperatura especificados en cada caso. A continuacion, se
adiciona acetato de efilo (50 ml) vy se exirae con una disolucién saturada de NaHCO;
{3 x 50 mL). El crudo se purifica mediante técnicas cromatograficas especificadas para
cada caso. En &l caso de que la amina se encuenire en forma de hidrocloruro, se agita
la amina {1 eq.), trietilaming {1 eg.) y tolueno (3 mb) durante una 1 h a temperatura
ambiente, v se adiciona al crudo de reaccion como en el caso de encontrarse la amina

fibre,

{E/ Zy-5-Fluoro~-3-(2,2-difenithidrazonolindolin-2-ona {1). Reactivos: 5-fluoroisatina
(250 mg, 1,5 mmol), hidrocloruro de 2,2-difenilhidrazina (279,0 mg, 1,5 mmol), MMT-
K10 (30 mg), tretilamina (153,0 mg, 1,5 mmol} y tolueno {5 mb). Condiciones de
reaccion: 1 h bajo irradiacion microondas a 100 °C. Purificaciéon: columna
cromatografica empleando diclorometano como eluyenie obteniendo un sdélido marrdn.
Rendimiento: 138 myg, 27%, ratio £E/.2: 86:4. P.1: 228 °C. Isdmerg £; "H-RMN (400 MHz,
DMBO-ds): & 10.85 (s, 1H), 7.45 (m, 4H), 7.34 (m, 8H), 6.94 (ddd, J= 8.1, 8.5, 2.6 Hz,
1H), 8.73 (dd, J = 8.5, 4.7 Hz, 1H), 4.86 (dd, J = 10.5, 2.6 Hz, 1H). "C-RMN (100 MHz,
DMSO-dk): 6 166.6, 157.37 (d, J = 234.0 Hz), 146.0, 138.9 (d, J = 1.5 Hz}, 131.3,
130.3, 127.2, 123.9, 1171 {d, J = 8.8 Hz), 118.8 (d, J = 28.7 Hz), 1127 (d, J= 27.8
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Hzy, 1111 (d, J = 8.1 Hz). MS (ESH): miz 332 [M + 1]. Andlisis elemental
{CaoH1aFN3O) Caloulado: © 72.50%, H 4.26%, N 12.68%. Hallado: C 72.79%, H 4.31%,
N 12.85%.

(E/ 2)-5-Cloro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (2). Reaclivos: S-cloroisatina (250
mg, 1,4 mmol), 1-aminopiperidina (137,0 mg, 1.4 mmol}, MMT-K10 (27 mg) y tolueno
{5 mbL}). Condiciones de reaccion: 30 min bajo irradiacidon microondas a 100 °C.
Furificacion: El producio final se obtuvo sin necesidad de purificacion como un sdlido
amarilio. Rendimiento: 327 mg, 81%, ratio £/2: 18:82. P.f: 193 °C. lsomerg Z "H-RMN
(400 MHz, DMSO-ch): 8 10.72 (s, 0.2H), 10.63 (s, 1H), 7.31 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 0.2H),
7.48(d, J= 22 Hz, 1H), 7.16 (d, J= 2.1 Hz, 0.2H), 7.04 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 8.88
(d, J =83 Hz 0.2H), 6.73 {d, J = 8.2 Hz, 1H}, 4.08 - 3.5 (m, 4H), 3.30 - 3.25 {m,
0.8H), 1.73 — 1.54 {m, 7.2H). *C-RMN (100 MHz, DMSO-d;): § 165.7, 159.1, 142.2,
137.5, 137.3, 130.4, 128.2, 126.1, 126.0, 1258, 124.9, 121.4, 1178, 117.5, 112.4,
111.0, 58.6, 56.8, 26.7, 25.7, 23.8. MS (ESi+): m/z 266 [M + 3], 264 [M + 1]. Analisis
elemental (CHuCINGO) Caloulado: © 59.21%, H 5.35%, N 15.93%. Hallado: C
59.15%, H 5.48%, N 15.69%.

{E/ Z-5-Fiuoro-3-(piperidin-1-iliminglindolin-2-ona {3} Reactivos: 5-flucrcisatina
{250 mg, 1,5 mmol}, 1-aminopiperidina (152,0 mg, 1.5 mmol), MMT-K10 (30 mg) v
tolueno (5 ml). Condiciones de reaccion: 30 min bajo irradiacion microondas a 100 °C.
Purificacién: Columna cromatografica empleando diclorometano/metanol (150:1) como
gluyenies, obleniéndose un sdélido amarilio. Rendimiento: 311.8 myg, 83%, ratio &5
30:70. P.f: 169 °C. lsomero Z "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 10.64 (s, 0.5H), 10.55
(s, 1H), 7.15 (ddd, J = 9.4, 8.5, 2.6 Hz, 0.5H), 7.01 (ddd, J = 8.9, 6.7, 2.7 Hz, 1.5H),
6.87 (m, 1.5H), .73 (dd, J= 8.4, 4.4 Hz, 1H}, 4.04 {m, 4H), 3.3C {m, 2H), 1.77 - 1.48
{m, 9H). PC-RMN (100 MHz, DMSC-d): 3 166.0, 150.4, 158.6 (d, J = 234.4 Hz), 158.2
{d, J = 235.8 Hz), 139.5, 138.2, 135.0 {d, J = 1.3 Hz), 127.8 (d, J = 8.8 Hz), 122.4,
117.2 (d, J= 235 Hz), 116.8 (d, J= 83 Hz), 1128 (d, J=24.0 Hz), 1124 (d, J =26.1
Hz), 111.7, 110.3 (d, J = 8.2 Hz), 105.0 (d, J = 25.4 Hz), 58.5, 56.8, 26.6, 25.7, 23.9,
23.8. M& (ESI+)y m/z 248 [M + 1]. Analisis elemental (C3H,FNO) Caloulado: C
63.15%, H 5.71%, N 16.99%. Hallado: C 63.08%, H 5.74%, N 17.04%.
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{ElZ2y-5-Cloro-3-(morfolincimino}indolin-2-ona (4} Reactivos: 5-cloroisatina (250
mg, 1,4 mmol), 4-aminomaorfolina (141 mg, 1,4 mmol}, MMT-K10 (27 mg) v tolueno (5
mb). Condiciones de reaccién: 1 h bajo irradiacion microondas a 100 °C. Purificacion:
Columna cromatografica empleando diclorometano/metanol (100:1) como eluyentes,
obteniéndose un solido amarilio. Rendimiento: 280,8 mg, 77%, ratio E/Z 26:74. P&
192 °C. lsdmero Z 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d:): 5 10.84 (s, 0.4H), 10.79 (s, 1H),
7.39 (dd, J =84, 2.1 Hz, 0.4H), 7.29 (d, J = 2.1 Hz, 0.4H), 7.25 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
7.44 (dd, J= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.3 Hz, 0.4H), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.04
(dd, J = 6.2, 3.6 Hz, 4H), 3.80 (m, 5.8H), 3.29 (m, 1.8H). C-RMN (100 MHz, DMSO-
ds): & 185.3, 159.1, 143.0, 141.1, 138.1, 131.5, 127.3, 127.0, 126.3, 126.0, 125.8,
124.5, 118.3, 111.3, 117.1, 112.8, 66.6, 66.1, 57.7, 56.0. MS (ESI+): m/z 268 [M + 3],
266 [M + 1], Andlisis elemental (Ci,H,CINsO) Caloulado: C 54.25%, H 4.55%, N
16.82%. Hallado: C 54.27%, H 4.60%, N 15.79%.

(E/ &y-5-Fiuor-3-(morfolinoiminolindolin-2-ona (8): Reactives: 5-fluorcisatina (250
mg, 1,5 mmol), 4-aminomorfolina (155 myg, 1,5 mmol), MMT-K10 {30 mg) vy toluenc (5
mb). Condiciones de reaccion: 30 min bajo irradiacion microondas a 100 °C.
Furificacion: Columna cromatografica empleando diclorometano/metano (106:1) como
eluyentes, obieniéndose un solido amarilio. Rendimiento: 149,2 mg, 40%, ratio E/Z
30:70. P.f: 191 °C. isémerg Z "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 10.70 (s, 0.4H), 10.68
(s, 1H), 7.17 (ddd, J= 9.5, 8.5, 2.6 Hz, 0.4H), 7.10 {dd, J= 8.8, 2.6 Hz, 0.4H), 7.01 (dd,
J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 6.90 (ddd, J = 9.8, 8.4, 2.7 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.6, 4.5 Hz,
0.4H), 8.76 — 8.70 (m, 1H), 4.03 - 3.96 (m, 4H), 3.82 - 3.77 (m, 1.6H), 3.77 - 3.71 {m,
4H), 3.27 — 3.21 {m, 1.6H). "C-RMN (100 MHz, DMSO-d:): 3 165.6, 159.4, 158.7 (d, J
= 235.1 Hz), 158.2 (d, J = 236.8 Hz), 141.9(d, J= 2.5 Hz), 140.6 (d, J= 1.6 Hz), 135.8
(d, J=1.1Hz), 126.9 (d, J = 9.0 Hz), 125.7 (d, J = 3.3 Hz), 1184 (d, J = 23.6 Hz),
116.3 (d, J = 8.6 Hz), 113.9 (d, J= 24.0 Hz), 113.5 {d, J = 25.8 Hz), 112.0 (d, J= 8.1
Hz), 110.7 {d, J = 8.4 Hz), 105.7 (d, J = 25.2 Hz), 66.6, 66.1, 57.6, 56.0. MS (ESI+):
m/z 250 [M + 1] Analisis elemental {CpH,FN2O,) Caloulado: € 57.83%, H 4.85%, N
16.86%. Hallado: C 57.58%, H 4.90%, N 16.91%.

{E/ 2)-3-2,2-Difenilhidrazonolindolin-2~-ona {6 Reactivos: isatina {250 mg, 1.7
mmol}, hidrocloruro de 2,2-difenithidrazona (220,7 mg, 1,7 mmol), MMT-K10 (34 mg),

trietilamina (171,89 mg, 1,7 mmol) v tolueno (3 mlL). Condiciones de reaccion: 6 min
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bajo irradiacion microondas a 100 °C. Purificacion:  IsoleraOne  empleando
agua/aceionitrilo {7:3) para obtener un sdlido verde-amarillo. Rendimiento: 384.8 mg,
74%, ratio F/Z 95:5. P.f: 246 - 248 °C._isémero £ "H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8
10.84 (s, 1H), 7.47 - 7.41 (m, 4H), 7.31 - 7.26 (m, 6H), 7.07 (id, J= 7.7, 1.1 Hz, 1H)},
6.75 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.40 (id, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 7.5 Hz, 1H). *C-
RMN {100 MHz, DMSO-d;): 8 166.5, 157.5, 146.3, 143.8, 131.0, 130.2, 126.7, 125.8,
123.8, 121.3, 116.4, 110.6. MS (ESI+): m/z 314 [M + 1]. Analisis elemental {CaoH15N3O)
Calculado: C 76.66%, H 4.82%, N 13.41%. Hallado: C 76.84%, H 5.08%, N 13.17%.

{E/ Z-3-{Piperidin-1-iliminolindoiin-2-ona (7). Reactivos: isatina (250 mg, 1.7 mmol),
1-aminopiperidina (170.2 mg, 1,7 mmol), MMT-K10 {34 mg). Condiciones de reaccion:
10 min bajo irradiacion microondas a 100 °C. Purificacion: IsoleraOne empleando
agua/aceionitrilo (4:1) para obiener un sdlido naranja. Rendimiento: 335,0 mg, 86%,
ratio £/2: 46:54. Pf: 142 °C (lit. 141 — 142 °C). Isomero 2 "H-RMN (400 MHz, DMSO-
de): 6 10.64 (s, 0.8H), 10.55 (s, 1H), 7.32 — 7.24 (m, 1.8H), 7.28 - 7.24 (m, 1H), 7.11 -
7.02 (m, 1.8H), 6.94 - 6.85 (m, 1.8H), 8.76 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.97 — 3.83 {m, 4H),
3.22 (t, J= 5.5 Hz, 4H), 1.90 — 1.47 (m, 12H). *C-RMN (100 MHz, DMSO-ds): 3 165.1,
158.4, 143.3, 140.2, 138.5, 130.9, 126.5, 126.7, 125.4, 121.8, 120.8, 117.8, 115.6,
110.3, 109.0, 57.5, 659, 25.8, 24.923.3, 23.2. M& (ESI+): miz 230 [M + 1]. Analisis
elemental {C13HsNO) Calculado: C 88.10%, H 6.58%, N 18.33%. Hallado: C 68.12%,
H6.61%, N 18.20%.

{£/ 2-3-{(Morfolinoiminolindolin-2-ona (8): Reactivos: isatina (250 mg, 1,7 mmol), 1-
aminomorfolina (173,6 mg, 1,7 mmol), MMT-K10 (34 mg). Condiciones de reaccion: 10
min bajo irradiacion microondas a 100 °C. Purificacion: IsoleraOne empleando
agualacetonitrilo (4:1) para obtener un sdlido naranja. Rendimiento: 354.5 mg, 58%,
ratio £/Z: 88:12. P.f: 184 - 186 °C (lit. 186 — 188 °C). isémero Z 'H-RMN (300 MHz,
DMSBO-ds): 8 10.71 (s, 1.5H), 7.41 —~ 7.37 (m, 0.5H), 7.37 {m, 2H), 7.17 - 7.12 {m,
0.5H), 7.06 (f, J= 7.6 Hz, 1H), 6.94 - 6.90 (m, 0.5H), 6.90 (d, J = 7.7 Hz, 1H}, 6.80 —
8.77 (m, 0.5H), 3.90 - 3.75 (m, 4H), 3.20 (m,4H). *C-RMN (100 MHz, DMSO-d): 8
164.8, 158.4, 143.9, 143.3, 140.3, 139.4, 131.8, 127.7, 126.3, 124.3, 122.0, 121.2,
118.5, 1156.1, 110.5, 109.4, 65.8, 65.4, 55.0, 56.6. MS (ESI+): m/z 232 [M + 1]. Andlisis
elemental (C,,H3N;0,) Caloulado: © 62.30%, H 5.67%, N 18.17%. Hallado: C 62.11%,
H 5.83%, N 18.05%.
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{E| 2-5-Clore-3-(2,2-difenithidrazono)indolin-2-ona {8y Reactivos: 5-cloroisatina
{250 mg, 1,4 mmol), hidrocloruro de 2,2-difenilhidrazina (254,0 mg, 1,4 mmol}, MMT-
K10 {27 mg), trietilamina (139,0 mg. 1,4 mmol) y tolueno {6 mb). Condiciones de
reaccion: 30 min bajo irradiacidén microondas a 100 °C. Purificacidn: IsoleraCne
empieando agua/aceionitrilo (7:3) para obtener un sdlido amarilio. Rendimiento: 284.1
mg, 59%, ratio E/Z: §5:15. P.f: 305 °C (lit. 305 — 306 °C). ls¢émerg E. "H-RMN (400
MHz, DMSO-d): 6 10.75 (s, 1H), 7.48 (m, 4H), 7.35 (m, 6H), 7.12 (dd, J= 8.3, 2.1 Hz,
1H), 8.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 2.1 Hz, 1H). PC-RMN (100 MHz, DMSO-d;):
5 166.3, 145.8, 142.2, 130.3, 120.8, 129.6, 127.3, 125.3, 125.3, 124.0, 117.7, 111.7.
MS (ESI+): m/z 350 [M + 3], 348 [M + 1]. Analisis elemental (CyoH1,CINO) Calculado:
C 65.07%, H 4.06%, N 12.08%. Hallado: C 68.78%, H 3.95%, N 11.88%.

{E/ 2y-7-Clore-3-(2,2-difeniihidrazonolindolin-2-ona (10} Reactivos: 7-clorcisatina
(250 mg, 1,4 mmol), hidrocloruro de 2,2-difenilhidrazina (254,0 mg, 1,4 mmol), MMT-
K10 (27 myg), trietilamina (139,0 mg, 1,4 mmol) v tolueno (2 mk). Condiciones de
reaccion: 1 h bajo irradiacion microondas a 100 °C. Purificacion: IsoleraCne
empieando agua/acetonitriic {4:1) como eluyentes cobteniendo un sclido amarillo.
Rendimiento: 344 mg, 72%, ratic £/Z: 92:8. P.f: 208 °C. lsdmero £ "H-RMN {400 MHz,
DMSO-dsy: 6 11.05 (s, 1H), 7.46 (m, 4H)}, 7.32 (m, 6H), 7.15(dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H},
6.41 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H). *C-RMN (100 MHz, DMSO-d:):
& 166.5, 145.9, 141.0, 131.9, 130.3, 129.8, 1271, 124.0, 123.8, 122.8, 122.2, 118.3.
MS (ESI+) miz 348 [M + 1], 350 [M + 3]. Analisis elemental {C,oH,CIN;O) Calculado:
C 88.07%, H 4.06%, N 12.08%. Hallado: C 68.23%, H 4.15%, N 12.05%.

{(E/ &-7-Cloro-3-{piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (11}: Reactivos: 7-cloroisating
(250 mg, 1.4 mmol}, 1-aminopiperidina (137 mg, 1,4 mmol), MMT-K10 (27 mg) v
tolueno (5 ml). Condiciones de reaccion: 30 min bajo rradiacién microondas a 100 °C.
Purificacidn: Columna cromatografica empleando diclorometano/metanot (100:1) como
eluyentes, obteniéndose un solido amarilio. Rendimiento: 171.6 mg, 47%, ratio FI.Z
25:75. P.f: 151 °C. isémero Z 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 11.02 (s, 0.3H), 10.93
{s, 1H), 7.33 (dd, J= 8.2, 0.8 Hz, §.3H), 7.18 (ddd, J= 7.6, 4.5, 1.0 Hz, 1.3H), 7.09 (dd,
J=8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.09 - 7.00 {m, 0.3H), 6.88 {ddd, J = 8.1, 7.5, 0.5 Hz, 1H), 4.82 ~
3.77 {m, 4H), 3.31 - 3.25 (m, 1.2H), 1.75 - 1.53 (m, 7.8H). “C-RMN (100 MHz,
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DMSO-ds): & 165.9, 159.0, 140.8, 137.3, 135.9, 130.5, 128.1, 126.2, 124.1, 123.5,
1228, 122.1, 118.1, 115.2, 116.7, 114.0, 58.6, 56.8, 26.7, 25.7, 23.9, 23.7. MS (ESi+}:
m/z 266 [M + 3], 264 [M + 1]. Analisis slemental (CyaH14CIN3C) Calculado: € 58.21%,
H 5.35%, N 15.93%. Hallado: C 59.31%, H 5.60%, N 16.02%.

{El 2y 7-Cloro-3-(morfolincimino}indolin-2-ona (12): Reaclivos: 7-clorcisatina (250
mg, 1,4 mmol), 4-aminomorfolina {141 mg, 1,4 mmol), MMT-K10 (27 mg) v tolueno {6
ml.). Condicicnes de reaccién: 1 h baio irradiacién microondas a 100 °C. Purificacion:
Columna cromatografica empleando diclorometano/metanol (100:1) como eluyentes,
obteniéndose un solido amarilio. Rendimiento: 204.6 mg, 56%, ratio E/Z 26:74. P.I:
177 °C (lit. 180 — 181 °C). Isomero Z 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 11.11 (s, 0.3H),
11.06 (s, 1H), 7.38 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 0.3H), 7.30 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 0.3H), 7.23
(dd, J=7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.15 {dd, J= 8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.05 {t, J= 7.9 Hz, 0.3H), 6.97
- 6.84 (m, 1H), 4.00 — 3.98 (m, 4H), 3.84 — 3.71 {m, 5.2H), 3.28 - 3.21 {m, 1.2H). °C-
RMN (100 MHz, DMSO-dg): § 165.5, 159.1, 141.6, 141.3, 136.8, 131.6, 127.3, 125.3,
125.2, 123.8, 122.9, 117.6, 117.4, 115.4, 114.3, 66.6, 66.2, 57.7, 55.9. MS (ESI+): m/z
268 [M + 3], 266 [M + 1]. Analisis elemental (CixH2CIN3O,) Calculado: C 54.25%, H
4.55%, N 15.82%. Hallado: C 54.30%, H 4.37%, N 18.02%.

{E/ Z-5-Bromo-3-{2,2-difenithidrazono}indolin-2-ona (13}): Reactivos: 5-bromoisatina
(500 mg, 2,2 mmol), hidrocloruro de 2,2-difenilhidrazina (485,5 mg, 2.2 mmol), MMT-
K10 (44 mg), trietilamina (222,6 mg, 2,2 mmol} vy toluenc (5 mb). Condiciones de
reaccion: 10 min bajo irradiacidon microondas a 110 °C. Purificacion: Columna
cromatografica empleando  diclorometano/metanc!  (10:1)  como  eluyentes,
obteniéndose un solido amarilio. Rendimiento: 360 mg, 42%, ratio &2 89:11. "H-RMN
(500 MHz, DMSC-ds): 8 10.75 (s, 1H), 7.63 (d, J = 2.1 Hz, 0.13H), 7.52 — 7.44 (m, 4H),
741 =729 (m, 6H), 7.23{dd, J=8.2, 2.0 Hz, 1H), 7.20 - 7.16 (m, 0.13H), 6.68 (d, J=
8.3 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H). "C-RMN (125 MHz, DMSO-ch): § 185.9, 145.5,
142.3, 132.4, 1301, 1295, 129.6, 127.8, 127.8, 127.1, 123.7, 1226, 117.9, 113.0,
1120MS (ESIH)Y: miz 3894 [M + 2], 392 [M]. Analisis slemenial (CyyHiuBriN;O)
Calculado: C 61.24%, H 3.60%, N 10.71%. Hallado: C 60.96%, H 3.49%, N 10.78%

{El £-5-Metoxi-3-{morfolinciminolindolin-2Z-ona (14} Reactivos: 5-metoxiisatina (350
mg, 2,0 mmol), 4-aminomorfolina (202,1 mg, 2,0 mmol), MMT-K10 (38,8 mg) v folueno
30



10

20

ES 2550 127 Al

{& mlL). Condiciones de reaccion: 40 min bajo irradiacion microondas a 110 °C,
obteniéndose directamente el producto puro como un sdlido naranja. Rendimiento: 167
mg, 32%, ratic £/Z: 87:33. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.51 (s, 0.5H), 10.48 (s,
1H), 6.94 (d, J= 0.8 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 2.6, 0.7 Hz, 0.5H), 6.84 (d, J = 2.2 Hz, 2H),
6.78 (di, J= 7.9, 0.9 Hz, 0.5H), 6.71 (dd, J = 2.3, 0.8 Hz, 0.5H), 6.68 — 6.66 (m, 1H),
3.89 {dd, J= 8.1, 3.7 Hz, 4H), 3.82 - 3.77 {m, 2H), 3.74 (dd, J= 5.7, 4.0 Hz, 4H), 3.71
{d, J=0.8 Hz, 1.5H), 3.68 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 3.20 — 3.12 (m, 2H). "C-RMN (100 MHz,
DMSO-ds): & 165.5, 158.3, 155.3, 1565.2, 144.7, 138.3, 133.9, 128.3, 126.0, 117.9,
116.2, 114.5, 112.7, 111.8, 110.7, 104.5, 66.5, 66.1, 57.3, 56.2, 56.1, 55.6. MS (ESi+):
iz 262 [M + 1] Analisis elemental {Ci3H15N3C,) Calculado: € 58.76%, H 5.78%, N
16.08%. Hallado: C 59.48%, H 5.55%, N 15.93%.

Ejemplo 2: Medida de la inhibicidn de LRRK2 de los compuestos de la invencidn.
Los ensayos de inhibicién enzimatica se realizaron utilizando la metodologia Adapta®,
que se basa en un procedimiento homogénec vy flucrescente para la deteccidn de

ADP.

Tabla 1. Conceniracién inhibitoria de los compuestos de ia invencion.

% inh Clso
No. | Nombre guimico de los compusesios

@ 10 uM | UM
1 (B 2)-5-Fluoro-3-(2,2-difenilhidrazonolindolin-2Z-ona | 97 23,4
2 (£l Z2)-5-Clore-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona 91 0,28
3 {E Z2)-5-Fluoro-3-(piperidin-1-iimino)indolin-2-ona 77 1,5
4 (El Z)-5-Cloro-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona 78 1,2
5 (Bl 5)-5-Fluor-3-{morfolinoimino)indolin-2-ona 66 3,85
6 (E£1)-3-(2,2-Difenithidrazono)indolin-2-ona 86 0,11
7 (E12)-3-(Piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona 79 1,24
8 {E/2)-3-(Morfolinoimino)indolin-2-ona 74 1,70
9 (E,2)-5-Cloro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona | 96 5,08
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Ejemplo 3: Permeabilidad en el sistema nervioso central (SNC) empleando
membranas artificiales paralelas (PAMPA) de los compuestos de la invencion.

La prediccion de la permeabilidad de los diversos compuesios sobre el sistema
nerviose ceniral (SNC), paso de la barrera hematloencefdlica, fue determinada
empieando la meiodologia de membranas ariificiales paraielas (FAMPA) [Di, L.; Kerns,
E. H.; Fan, K.; McConnell, O. Jd.; Carter, G. T. "High throughput artificial membrane
permeability assay for blood-brain barrier” Eur. J. Med. Chem., 2003, 38 (3), 223-232}.
Con el fin de filtrar las muestras se emplearon los filtros de membrana PDVF (30 mm
de diametro, tamafic del poro 0,45 um). Se seleccionaron diez compuesios de
referencia, cuyo paso de barrera hematoencefalica es conocido y ptblico, con i fin de
vaiidar el experimentio. Se tomaron distintas cantidades de los mismos 3-5 mg de
cafeina, enoxacino, hidrocortisona, desipramina, ofloxacing, piroxicam vy testosterona,
12 mg de promazina, y 25 mg de verapamilo y atenolol, los cuales fueron disueltos en
glanol (1000 mbl). Se fomaron 100 ml de estas discluciones 15 vy se afiadieron 1400
mb de etanol y 3500 mbL de PBS {pH=7.4), con &l fin de alcanzar una conceniracion
final de etanol del 30% en la disolucion. Se filtraron las disoluciones. Posteriorments,
se afadieron 180 ul de una disolucion de PBS/etanol (70/30) a cada pocillo de la
placa acepiora. La placa donadora fue impregnada con 4 mbL de una disolucion del
lipido de cerebro porcino disuelto en dodecano (20 mg ml-~1). Una vez transcurridos 5
min, se afiadieron 180 yL de disolucién de cada compuesto sobre esta placa. De los
compuestos a evaluar su penefracion en el sistema nervioso central, se tomaron entre
1-2 mg v se disolvieron en 1500 mbL de etanol y 3500 mb de PBS (pH=7.4), se filtraron
y se afadieron a la placa donadora de 96 pocilios. A continuacion la placa donadora
se puso sobre la acepiora formando una especie de “sandwich” vy se dejaron
incubando durante 2h v 30 min a 25 °C. Los compuestos, por fransporie pasivo, iran
pasando de la placa donadora a través del lipido de cerebro porcino a la placa
aceptora. Transcurridas las 2h y 30 min, se retira cuidadosamente la placa donadora.
La concentracion y absorbancia, tanio de los compuestos comerciales como de los
derivados sintetizados que se evaluaron en las placas aceptoras v donadoras fueron
determinadas empleando un lector de absorbancia de UV. Cada muestra fue analizada
a distintas longitudes de onda {de 3 a 5), en 3 pocillos vy en 2 experimentos
independientes como minimo. Los resultados son la media de las medidas %

desviacion estandar de los distintos experimentos realizados. En relacién a los 10
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compuesios comerciales de referencia ulilizados en cada sxperimento con el fin de
validar e método, se enconiré una buena correlacion entre los valores de
permeabilidad (Pe) experimentales v los descritos, FPe (exp)= 1.1512 (bibl) - 80,8873
(R2= 0,8977). A partir de esta ecuacion y siguiendo el patrén descrito en la bibliografia
para la prediccién de permeabilidad de la barrera hematoencefalica, los compuestos
se pueden clasificar como permeables al sistema nervioso central (SNC) cuando
presentan una permeabilidad > 3.71 x 10-8 cocm s-1. Se evaluaron todos los
compuesios que presentaron un % de inhibicidn frente a LRRKZ > 60%. Los
resultados se encuentran recogidos en la tabla 2, donde puede verse como todos los

compuesios evaluados son capaces de airavesar la barrera hematoencefalica.

Tabla 2. Permeabilidad (Pe 10-6 om s-1) en el experimento PAMPA-Barrera
hematoencefalica para 10 compuestos comerciales, empleados para el experimento, v
distintos compuestos de la invencidn con su  correspondienie prediccion de

penetracion en el sistema nervioso central (SNC).

Compuesto Pe{bibl.) Pelexp.} Prediccion
(10 em/s)® | (10° cmi/s)® BHE

Atenclol 0,8 0,56+0,4

Cafeina 1,3 1,1+0,5

Desipramina 12 12,9+ 1,2

Enoxacino 0.9 0,2+01

Hidrocortisona | 1,9 0,6 £ 0,3

Ofloxacine 0,8 0,4 £ 01

Piroxicam 2,5 3,3+0,1

Promazina 8.8 8515

Testosterona | 17 16,4 + 0,2

Verapamilo 16 17,3122

(2) 204 + 1,6 SNC+

{3 16,5 +1,2 SNC+

(4) 12,3+0,3 SNC+

(3) 8,4+03 SNC+

(8) 8,8+1,0 SNC+
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{(7) 153+0,9 SNC+
(8) 57+14 SNC+

®Di et al, 2003. "Media de datos + desviacion estandar, de al menos 2

experimentos independientes.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto de formula (1)

1

R3 N/R

NN 5

R4 / R

O

5 N
R \
R® H
Formula (1)

o una sal, un isémero o un solvaio farmacéuticamente acepiable del mismo donde,

- R''y R® se seleccionan independientemente entre alquilo C+-Cy, opcionalmente

sustituido, alquenilc  C,~-Cy;  opcionalmente  sustituido, cicloalquilo  Cs-Cy
opcionalmente sustituido, helerocicloalquilo Cs-C; opcionalmente sustituido, arilo
Cs-Cp opcionalmente sustituido v heteroarilo Cs-Cyp opcionalmentes sustituido o R y
R? forman un anillo hidrocarbonado Cy-C; saturado, parcialmente insaturado o

insaturado gue opcionalmenie contiene uno, dos o tres heterodatomos;

R? se selecciona entre hidrégeno v fitior;

R* v R° se seleccionan independientemente entre hidrdgeno, alquilo C4-Cys
opcionalmente sustituido, alquenilo C.-Cyo opcionalmente sustituido, arilo CsCyo
opcicnalmente sustituido, heteroarilo Cs-Cy opcionalmente sustituido, haldgeno, -
OR’, -N(R"),, -8R’, -CN, -COR’, -COOR’, -QCOR’, -CON(R"),, -NHCOR', -SO,R’, -
SO,NHR y -NO;,;

R® se selecciona entre hidrégeno v haldgeno;

R’ se selecciona entre hidrogeno, -alquilo C-Cyp opcicnalments sustituido, -

alquenilo Co-Cy, opcionalmente sustituido, alquinilo C,-C,y, opcionalmente sustituido,
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cicloalquilo C3-Cy opcionalmente sustituido, arilo Cs~Cyo opcionalmente sustituido vy

hetercarilo Cs-Cyp opcionalmente sustiiuido;

para la preparacion de un medicamenio para el tratamiento y/o prevencion de una

enfermedad, trastorno o desorden mediada por la enzima LRRK2,

2.

(9]

Uso segun la reivindicacion 1, donde R° se selecciona entre hidrageno y fiior,

. Uso segun la reivindicacién 1 & 2, donde R' y R? se seleccionan

independientemenie enfre alquilo C4-Cy; opcionalimente sustituido, arilo Cs-Cyp

opcionalmente sustituido y heteroarilo Cs-Cy opcionalmente sustituido.

Uso segin la relvindicacion 3, donde R' y R? se seleccionan independientemente

entre meiilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, 2-butilo vy fenilo.

. Uso segtin la reivindicacién 4, donde R' y R? son fenilo.

. Uso segin la reivindicacion 1 6 2, donde R’ y R? forman un anilio hidrocarbonado

C3-Cr saturado, parciaimente insaturado ¢ insaturado gue pusde contener uno, dos

o tres hetercatiomos.

. Uso segln la reivindicacién 6, donde R' y R? forman un anillo de pirrolidina,

piperidina, 2,6-dimetilpiperidina, azepano, 1,2,4-fhazol, 2-tioxotiazolidin-4-ona,

oxazolidin-2-ona o morfolina.

Uso segin la reivindicacion 7, donde R’ y R? forman un anillo de piperidina o de

maorfolina.

. Uso segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde R* y R® se seleccionan

independientemente  enire hidrogeno, arilo Cs-Cyp  opcionalmente  sustituido,
heteroarilo Cs-Cio Opcionalimente sustituido, haidgeno, -OR’, -N(R"),, -8R’ -CN, -
COOR’, -OCOR’, -CON(R'),, y -NHCOR',
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10. Uso seqin la reivindicacidn 9, donde R* y R” se seleccionan independientemente
entre hidrogeno, halégeno, arilo Cs-Cyg opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs-Cyg

opcionalmente sustituido, -OR"y -N{R"),.

5 11, Uso segun la reivindicacidon 1 donde el compuesio de férmula (1) se selecciona
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enfre:
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-(E
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-(E
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-
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-
-

-
-
-
-
-
-(E

E/Z)-3-({4H-1,2,4-triazol-4-iiminoindolin-2-ona
{Z¥-5-Bromo-3-(2,2-dimetithidrazono)jindolin-2-ona
123-5-Cloro-3-(2, 2-dimetithidrazono)indolin-2-ona

E/Z2)-7-Cloro-3-(2,2-dimetithidrazono)indolin-2-ona

E/Z}-3-{(2-Oxoindolin-3-ilidene Jamino}-2-tioxotiazolidin-4-ona
E/Z}-3-{{2-Oxoindolin-3-ilidens)aminojoxazolidin-2-ona
E/Z)-3-(Pirrolidin-1-iliminolindolin-2-ona
[Z23-3-(Morfolinciminolindolin-2-ona

E/Z)-5-Bromo-3-(morfdlincimino}indolin-2-ona

E/Z)-7-Cloro-3-{morfolinciminojindolin-2-ona

E/Z)-3-(Piperidin-1-iliminojindolin-2-ona

E/Z2)-3,3-(2-(2-Oxoindolin-3-ilidene hidrazina-1, 1-diilidipropanonitrilo

E/Z}-3-{Azepan-1-iliminc)indolin-2-ona
E/Z)-3-(2-(2,4-Dinitrofenil)-Z-metiihidrazono)indolin-2-ona
E/Z3-3-(2-Metil-2-fenilhidrazono)indolin-2-ona
E/Z}-5-Cloro-3-(2-metil-2-fenithidrazono)indolin-2-ona
E/Z)-3-((2,6-Dimetilpiperidin-1-ihiminolindolin-2-ona
E/Z)-3-(2-Fenil-2-propilhidrazonojindolin-2-ona
E/Z)-3-(2,2-Difenithidrazonojindolin-2-ona
E/Z2)-5-Cloro-3-(2,2-difenilhidrazonolindolin-2-ona
E/Z2)-3-(2,2-Dibencithidrazono)indolin-2-ona

El 2-7-Cloro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona

E1 5-7-Cloro-3-(piperidin-1-llimino)indolin-2-ona
E/Z)-5-Fluore-3-(2,2-difenithidrazono)indolin-2-ona
E/Z)-5-Cloro-3-(piperidin-1-ilimino)lindolin-2-ona
E/Z)-5-Fluoro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona

1£3-5-Cloro-3-(morfolinciminojindolin-2-ona
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- (E/Z)-5-Fluor-3-{morfolinoimino)indolin-2-ona
- (E.Zy-5-Bromo-3-(2,2-difenithidrazono)indolin-2-ona

- (E/Z)-5-Metoxi-3-(morfolinoimingjindolin-2-ona
o una sal o solvato farmacéuticamente aceplable del mismo.

12. Uso segun la reivindicacion 11 donde el compuesto de formula () se selecciona
entre:

- (E/Z)-5-Fluore-3-(2,2-difenithidrazonc)indolin-2-ona

- (E1Z2-5-Cloro-3-(piperidin-1-iliminojindolin-2-ona

- (E/Z}-5-Fluore-3-(piperidin-1-iliminolindalin-2-ona

- (E/Z2)-5-Cloro-3-(morfolinocimino)indolin-2-ona

- (E/Z)-5-Fiuor-3-{morfolinoimino}indolin-2-ona

- (E/Z3-3-(2,2-Difenithidrazonojindolin-2-ona

E/Z}-3-(Piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona

-

- (E/Z)-3-(Morfolincimino)indolin-2-ona

- {EIZ}¥5-Cloro-3-(2, 2-difenilhidrazono)indolin-2-ona
-

ElZ2)-5-Bromo-3-(2,2-difenithidrazono)indolin-2-ona
o una sal o solvato farmacéuticamente acepiable del mismo.

13. Uso segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde la enfermedad

mediada por la enzima LRRK-2 es una enfermedad neurodegenerativa.

14. Uso segun la reivindicacion 13, donde la enfermedad neurodegenerativa se

selecciona entre el Parkinson y el Parkinson plus.

15. Uso segln la reivindicacion 13, donde la enfermedad neurcdegenerativa se

selecciona enire el Alzhaimer v la esclerosis lateral amiotrdfica.

16. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde la enfermedad

mediada por la enzima LRRK-2 s una enfermedad inflamatoria.
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17. Uso segun la reivindicacién 16, donde la enfermedad inflamatoria se selecciona
entre la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, artritis reumatoide, aterosclerosis y

vasculitis.

18. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde la enfermedad

mediada por la enzima LRRK-2 es una enfermedad autoinmune.

19. Uso segun la reivindicacién 18, donde la enfermedad autoinmune se selecciona

entre la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y esclerosis multiple.

20. Compuesto de féormula (11):

Ve
3

Férmula (I1)

0 una sal, un isémero o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo donde,

- R' y R? se seleccionan independientemente entre alquilo C;-C;» opcionalmente
sustituido, alquenilo C4-C4, opcionalmente sustituido, arilo Cs-C, opcionalmente
sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido Cs-C1o 0 R' y R? forman un anillo
hidrocarbonado Cs;-C; que opcionalmente puede contener uno, dos o ftres
heteroatomos ;

- R®es hidrégeno o flor;

- R*es halégeno;

con la condicidén de que se excluyan los siguientes compuestos:

- (E/Z)-5-bromo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona

- (E/Z)-5-bromo-3-(2,2-dimetilhidrazono)indolin-2-ona
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- (E/Z2)-5-cloro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona
- (E/Z2)-5-cloro-3-(2-metil-2-fenilhidrazono)indolin-2-ona
- (E/Z2)-5-cloro-3-(2,2-dimetilhidrazono)indolin-2-ona

21. Un compuesto segun la reivindicacién 20, donde R* se selecciona entre flior y

cloro.

22. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 20 6 21, donde R' y R?
forman un anillo hidrocarbonado C3-C; saturado, parcialmente insaturado o insaturado
gue opcionalmente puede contener uno, dos o tres heteroatomos.

23. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 20 a 22, que se selecciona
del grupo que consiste en:

(E/Z)-5-Fluoro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona
(E/Z)-5-Cloro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona
(E/Z)-5-Fluoro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona
(E/Z)-5-Cloro-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona
(E/Z)-5-Fluor-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona
(E/2)-5-Bromo-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona

24. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se ha definido
en una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 23 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al menos, un adyuvante, vehiculo o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

25. Uso de un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 20 a
23 para la fabricacion de un medicamento.
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