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(57) Abstract: The invention relates to a family of differently substituted isatins that exhibit activity inhibiting the protein kinase
with leucine-rich repeats (LRRK2), such that they are useful in the treatment of diseases mediated by said enzyme, such as
inflammatory diseases, autoimmune diseases and neurodegenerative diseases, especially Parkinson's disease.

(57) Resumen: La presente invencién 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 TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

DESCRIPCION

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.

ESTADO DE LA TECNICA

La proteina quinasa rica en repeticiones de leucina (leucine-rich repeat 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
motivos de interaccidn proteina-proteina, de los que se desconoce su funcién.
La mayoria de las mutaciones patogénicas en LRRK2 se producen en los
dominios GTPasa y kinasa estando relacionadas directamente con la
enfermedad de Parkinson. El sitio catalitico formado por ROC y GTPasa actua
como interruptor molecular para una gran variedad de rutas de transmisiéon de
sefales celulares. Flanqueando los dos dominios cataliticos nos encontramos
con varios dominios de interaccién proteina-proteina, el dominio N-terminal rico
en Leu (LRR) y el dominio C-terminal (dominio WD40). Algunas de las
funciones de LRRK2 son el trafico vesicular, dinamica de microtubulos,
crecimiento de neuritas y funciones celulares como la degradacién lisosomal de
proteinas. La dinamica de microtubulos es crucial para el transporte de
membrana a diferentes sitios de la célula en procesos de autofagia y trafico

vesicular sinaptico.
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El descubrimiento de LRRK2 comenzd con la identificacion de varias familias
de pacientes que 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 LRRK2 son la causa
genética mas comun para la enfermedad de Parkinson, siendo el 4% de los
casos familiares y el 1% de los casos esporadicos.

LRRK2 se encuentra abundantemente expresada en microglia ademas de en
neuronas, habiéndose demostrado que es un modulador positivo de la
inflamacidén en microglia murina y que las mutaciones en LRRK2 pueden alterar
el microentorno cerebral favoreciendo la neuroinflamacion. Por tanto, puede
relacionarse con diversas enfermedades neurodegenerativas que cursan con
neuroinflamacién como por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer, Parkinson,
esclerosis multiple y la esclerosis lateral amiotréfica, ejerciendo sus inhibidores
un papel neuroprotector al disminuir la respuesta inflamatoria. Ademas, LRRK2
aumenta la actividad de la enzima GSK-3 y por tanto, se promueve la
hiperfosforilacion de la proteina TAU y otras proteinas patologicas como TDP-
3. Esta conocida relacién permite establecer qué compuestos que inhiben la
actividad de LRRK2 disminuiran indirectamente la fosforilacion de tau y TDP-
43, por lo que los inhibidores de LRRK2 pueden ser utiles para el tratamiento
de las tautopatias como por ejemplo, enfermedad de Alzhéimer, paralisis
supranuclear progresiva, demencia frontotemporal, enfermedad de Pick, etc, y
enfermedades asociadas a TDP-43 como esclerosis lateral amiotrofica,

demencia frontotemporal, enfermedad de Alzhéimer, entre otras.

Las enfermedades neurodegenerativas son enfermedades que no tienen un
tratamiento farmacolégico efectivo en la actualidad. El numero de personas que
las sufren es cada vez mayor dado el aumento de la esperanza de vida, lo que
supone un alto coste personal, familiar y social. Por todo esto, es de especial
importancia la busqueda de nuevas moléculas que puedan ser candidatos a

farmaco.



10

15

20

25

30

WO 2015/150612 PCT/ES2015/070254

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la presencia de temblores,
rigidez, bradiquinesia e inestabilidad postural. La forma esporadica de la
enfermedad de Parkinson es mayoritaria, frente al 5% de casos de tipo familiar
o0 hereditaria. La incidencia de esta enfermedad aumenta con la edad,
afectando a uno de cada 1000 adultos mayores de 65 afos. Tanto los factores
genéticos como los ambientales contribuyen a la patogénesis de la
enfermedad, aunque los mecanismos moleculares que intervienen en la
enfermedad de Parkinson son desconocidos. En esta enfermedad se produce
una pérdida de las neuronas dopaminérgicas que estan localizadas en la
sustancia negra y producen la inervacién del estriado, observandose la
presencia de agregados proteicos en inclusiones denominados cuerpos de
Lewy en las neuronas del bulbo raquideo.

La formacidn de los cuerpos de Lewy, se debe al fallo del sistema de
degradacion de la célula y estan formados por agregados de proteinas,
principalmente de a-sinucleina. Esta proteina, se expresa en el cerebro y
aunque su funcion aun no esta clara, aparentemente puede estar implicada en

funciones de neurotransmisién, 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
G2019S en LRRK2 presentan caracteristicas clinicas y neuropatoldgicas
practicamente indistinguibles de las observadas en el tipo esporadico. Ademas,
se han relacionado las mutaciones en LRRK2 con el balance autofagico, que
podria dar lugar a la muerte celular en presencia de otro componente mas, aun

sin determinar.

Adicionalmente, se ha mostrado también que LRRK2 se encuentra altamente
expresada en células circulantes inmmunitarias lo que sugiere una potencial
funcion de LRRK2 en los procesos inmunitarios e inflamatorios, estando
relacionada con enfermedades inflamatorias intestinales como la enfermedad

de Crohn, el sindrome de intestino irritable o la colitis ulcerosa.
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En WO02011057204 se describen siete familias distintas de compuestos que
inhiben la enzima LRRK2 para el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas, especialmente el Parkinson, y las enfermedades
autoinmunes. Una de estas siete familias se encuentra representada por la

siguiente férmula:

Hasta el momento se han descrito diferentes inhibidores de LRRK2 pero que
presentan la dificultad de no atravesar la barrera hematoencefalica o ser poco
selectivos frente a otras proteinas quinasas; por lo que no pueden ser
moléculas candidatas a farmaco para el tratamiento de las enfermedades del
sistema nerviosos central [Small molecule kinase inhibitors for LRRK2 and their
application to Parkinson's disease models. Kramer T, Lo Monte F, Goring S,
Okala Amombo G. M, Schmidt B. ACS Chem. Neurosci. 2012, 3, 151-160].

De este modo, dado que existe una necesidad de agentes terapeéuticos
ventajosos, es de vital importancia el disefio y sintesis de moléculas que sean
selectivas de la proteina LRRK2 para el tratamiento de las enfermedades
inflamatorias y autoinmunes, y ademas, con la capacidad de penetrar en
sistema nervioso central para el tratamiento de las enfermedades

neurodegenerativas.

BREVE DESCRIPCION

Los autores de la presente invencion han encontrado una familia de isatinas
sustituidas que inhiben la proteina quinasa LRRK2 y que ademas, presentan la

ventaja técnica adicional de poder atravesar la barrera hematoencefalica que
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los distingue de otros inhibidores de esta misma quinasa descritos en el estado
de la técnica. Ademas, presentan otra caracteristica técnica como ser ATP-
competitivos, lo que les permite unirse a la enzima en el dominio catalitico de

quinasa.

La presente invencidn se refiere al uso de un compuesto de formula general (1)

2 R!

RS/

3 /I\I
RN
R4 /

O
5 N
R H

RG
Férmula (1)

0 un isémero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo donde,

- R" y R® se seleccionan independientemente entre alquilo C+-C12
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C12 opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-C; opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C3-Cy
opcionalmente sustituido, arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido y heteroarilo
Cs-C1o opcionalmente sustituido o R' y R? pueden formar un anillo
hidrocarbonado C;-C; saturado, parcialmente insaturado o insaturado que

puede contener uno, dos o tres heteroatomos;
- R® se selecciona entre hidrégeno y fltor:;
- R*y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C4-C2

opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C12 opcionalmente sustituido, arilo Cs-

C1o opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs-C1o opcionalmente sustituido,
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halégeno, -OR’, -N(R"),, -SR’, -CN, -COR’, -COOR’, -OCOR’, -CON(R),, -
NHCOR’, -SO,R’, -SO.NHR' y -NO3;

- R® se selecciona entre hidrégeno y haldgeno;

5
- R’ se selecciona entre hidrégeno, -alquilo C1-C+2 opcionalmente sustituido, -
alquenilo C,-Cq2 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-C12 opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3-C; opcionalmente sustituido, arilo Cs-Cqg
opcionalmente sustituido y heteroarilo Cs-C1 opcionalmente sustituido;
10

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de

una enfermedad, trastorno o desorden mediada por la enzima LRRK2.

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

15 foérmula (1),

R1
R3 n—NT
N 2
R4 / R
o}
N
\
H
Férmula (1l)

o0 un isémero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

20 mismo donde,

- R" y R® se seleccionan independientemente entre alquilo C4-C12
opcionalmente sustituido, alquenilo C¢-C+2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-

C10 opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido Cs-C1g 0

25 R' y R? pueden formar un anillo hidrocarbonado Cs-C; saturado,
parcialmente insaturado o insaturado que puede contener uno, dos o tres

heteroatomos;
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- R3es hidrégeno o fltior;
- 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

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

- (E/Z)-5-cloro-3-(2-metil-2-fenilhidrazono)indolin-2-ona
- (E/Z)-

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

La presente invencidn también hace referencia a una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de férmula (ll) o un isémero, profarmaco, sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos, un adyuvante,

vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la presente invencion hace referencia al uso de un compuesto de
formula (II) o un isébmero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto

de férmula general (I)

2 1
R\ /R
3 /N
R N
R4 /i
o}
5 N
R H
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Férmula (1)

0 un isémero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo donde,

R' y R? se seleccionan independientemente entre alquilo C4-C1z
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C12 opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3;-C; opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C3-Cy
opcionalmente sustituido, arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido y heteroarilo
Cs-C1o opcionalmente sustituido o Ry y R, pueden formar un anillo
hidrocarbonado C;-C; saturado, parcialmente insaturado o insaturado que

puede contener uno, dos o tres heteroatomos;
R® se selecciona entre hidrégeno y fluor;

R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C4-C2
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C12 opcionalmente sustituido, arilo Cs-
C1o opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs-C19 opcionalmente sustituido,
halégeno, -OR’, -N(R")z, -SR’, -CN, -COR’, -COOR’, -OCOR’, -CON(R"),, -
NHCOR’, -SO;R’, -SO,NHR" y -NO;

R® se selecciona entre hidrégeno y halégeno;

R’ se selecciona entre hidrégeno, -alquilo C1-C+2 opcionalmente sustituido, -
alquenilo C2-Cq2 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-C42 opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3-C; opcionalmente sustituido, arilo Cs-Cqo

opcionalmente sustituido y heteroarilo Cs-C1 opcionalmente sustituido;

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de

una enfermedad, trastorno o desorden mediada por la enzima LRRK2.
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En la presente invencidn, el término “alquilo C1-C12” se refiere a un radical de
cadena alifatica, lineal o ramificada, que tiene de 1 a 12 atomos de carbono,
preferiblemente entre 1 y 9 atomos de carbono, 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',1’-
dimetiletilo. El grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes tales como haldégeno, hidroxilo, -O-alquilo C4-Cqz, -CO-
alquilo C4-C42, -CN, -COOH, -COO-alquilo C4+-C42, -CONH-alquilo C4-C12 0 -
SOgz-alquilo C41-C12. Ejemplos de grupos alquilo sustituidos son, pero sin

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

El término “alquenilo C,-C42” se refiere, en la presente invencién, a un radical
estable de cadena carbonada, lineal o ramificada, que presenta al menos un
doble enlace y que contiene entre 2 a 12 atomos de carbono, preferiblemente
entre 2 y 9 atomos de carbono, como por ejemplo, pero sin limitarse a, vinilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1,3-butadienilo, 3-
metil-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 1-dodecenilo o similares. El
grupo alquenilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes tales como halégeno, hidroxilo, -O-alquilo C4-C42, -CO-alquilo C1-
C12, -CN, -COOH, -COO-alquilo C4-C42, -CONH-alquilo C4-C42 0 -SOz-alquilo
C1-Cqa.

El término “cicloalquilo C3-C7” se refiere a un radical estable de cadena
carbonada que forma un ciclo de entre 3 y 7 atomos de carbono, como por
ejemplo y sin limitarse a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
adamantilo, 1-ciclopentilhexilo. El grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes tales como haldégeno, hidroxilo, -O-
alquilo C4-C42, -CO-alquilo C¢-C42, -CN, -COOH, -COO-alquilo C1-C42, -CONH-
alquilo C4-C12 0 -SOz-alquilo C4-C1a2.
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El término “heterocicloalquilo C3s-C;” se refiere un radical estable de anillo de 3
a 7 miembros que consiste en atomos de carbono y de uno a cinco
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre, preferiblemente un anillo de 5 o 6 miembros con uno 0 mas
heteroatomos. El heterocicloalquilo, segun esta invencion, puede ser un
sistema de anillo monociclico o biciclico que puede incluir sistemas de anillos
condensados y el atomo de nitrégeno, carbono o azufre en el radical
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente oxidado; el atomo de nitrégeno
puede estar opcionalmente cuaternizado; y el radical heterocicloalquilo puede
estar parcialmente insaturado. Ejemplos de tales heterociclos incluyen pero no
se limitan a, piperidina, piperazina, pirrolidina, tetrahidrofurano,
tetrahidropirano, morfolina y tiomorfolina. El grupo heterocicloalquilo puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes tales como
halégeno, hidroxilo, -O-alquilo C4-C42, -CO-alquilo C1-C42, -CN, -COOH, -COO-
alquilo C1-C12, —CONH—anuiIo C1-C12 o -SOz-a|CIUi|O C1-C12.

El término “arilo Cs-C4¢” se refiere, en la presente invencidén, a un radical
estable de anillo carbonado de 5 a 10 de atomos de carbono pudiendo ser un
sistema de anillo monociclico o multiciclico que puede incluir sistemas de
anillos condensados. Los grupos arilo son, por ejemplo pero sin limitarse a,
fenilo, naftilo, difenilo, indenilo, fenantrilo o antracilo. Preferiblemente, el grupo
arilo tiene de 5 a 7 atomos de carbono y mas preferiblemente el grupo arilo es
un fenilo. Los radicales arilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o
mas sustituyentes tales como alquilo C1-C12, alquenilo C,-Cqz, cicloalquilo Cs-
C7, haldégeno, hidroxilo, -O-alquilo C4-C42, -CO-alquilo C4-Cq2, -CN, -COOH, -
COO-alquilo C4-Cq2, -CONH-alquilo C4-Cq2, -NO2, o -SOj-alquilo C4-Csa.
Radicales arilo sustituidos son por ejemplo, pero sin limitarse a, 2,4-
diclorofenilo, 1,3-diclorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,4-dinitrofenilo y  3-

metoxifenilo.
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El término “heteroarilo Cs5-C+¢” se refiere un radical estable de anillo de 5 a 10
miembros que consiste en atomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre,
preferiblemente un anillo de 5 o 6 miembros con uno 0 mas heteroatomos. El
heteroarilo, segun esta invencion, puede ser un sistema de anillo monociclico o
biciclico que puede incluir sistemas de anillos condensados y el atomo de
nitrogeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Ejemplos de radicales
heteroarilos incluyen pero no se limitan a, imidazol, pirrol, piridina, piridazina,
piperidina, pirazina, quinolina, indol, tiofeno, furano, oxazo y pirazol. Los
radicales heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes tales como alquilo C4-C42, alquenilo C,-C1z, cicloalquilo C3-Cy,
halégeno, hidroxilo, -O-alquilo C4-C42, -CO-alquilo C1-C42, -CN, -COOH, -COO-
alquilo C1-C42, -CONH-alquilo C1-C12, -NO2, 0 -SO;-alquilo C4-C12. Radicales
heteroarilo sustituidos son por ejemplo, pero sin limitarse a, 2,6-dimetilpiridina,

5-bromopiridina, 2-metiloxazol, 3-metil-1,2,4-oxadiazol y 3-metil-1,2,4-triazol.

El término “haldégeno” se refiere, en la presente invencion, a fluor, bromo, cloro

o yodo. Preferentemente a fluor y cloro.
El término “heteroatomo” se refiere, en la presente invenciéon, a O, Ny S.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un
compuesto de férmula general (I) donde, R® se selecciona entre hidrégeno y

fldor.

En otra realizacidén preferida, la presente invencién se refiere al uso de un
compuesto de férmula general (I) donde R' y R? se seleccionan
independientemente entre alquilo C1-C+2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-C1g
opcionalmente sustituido y heteroarilo Cs-C1o opcionalmente sustituido o R' y
R? pueden formar un anillo hidrocarbonado Cs-C; saturado, parcialmente

insaturado o insaturado que puede contener uno, dos o tres heteroatomos.
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En otra realizacién preferida, la presente invencién se refiere al uso de un
compuesto de formula general (I), donde R' y R? se seleccionan
independientemente entre alquilo C1-C1, opcionalmente sustituido, arilo Cs-C1g
opcionalmente sustituido y heteroarilo Cs-C1o opcionalmente sustituido o R' y
R? pueden formar un anillo hidrocarbonado Cs-C; saturado, parcialmente
insaturado o insaturado que puede contener uno, dos o tres heteroadtomos y R°®

se selecciona entre hidrégeno y fluor.

En otra realizacion mas preferida, R' y R? se seleccionan independientemente
entre alquilo C4-C42 opcionalmente sustituido y arilo Cs-C1o oOpcionalmente

sustituido.

En una realizacion mas preferida, R' y R? se seleccionan independientemente

entre metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, 2-butilo y fenilo.
En una realizacién todavia mas preferida, R' y R? son fenilo.

En otra una realizacion preferida, R' y R? forman un anillo hidrocarbonado Cs-
C7 saturado, parcialmente insaturado o insaturado que puede contener uno,

dos o tres heteroatomos.

En una realizacién mas preferida, R' y R? forman un anillo de pirrolidina,
piperidina, 2,6-dimetilpiperidina, azepano, 1,2,4-triazol, 2-tioxotiazolidin-4-ona,

oxazolidin-2-ona o morfolina.

En una realizacién todavia mas preferida, R' y R? forman un anillo de piperidina

o morfolina.

En otra realizacidén preferida, la presente invencién se refiere al uso de un

compuesto de formula general (I) donde, R* y R® se seleccionan
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independientemente entre hidrégeno, arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido,
heteroarilo Cs-C1o opcionalmente sustituido, halégeno, -OR’, -N(R"),, -SR’, -
CN, -COOR’, -OCOR’, -CON(R'),, y -NHCOR".

En una realizacién ain mas preferida, R* y R® se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, haldégeno, arilo Cs-C4o opcionalmente

sustituido, heteroarilo Cs-C+o opcionalmente sustituido, -OR”y -N(R)..

En otra realizacidén preferida, la presente invencién se refiere al uso de un
compuesto de férmula general (I) donde, Ry y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido,
heteroarilo Cs-C1o opcionalmente sustituido, halégeno, -OR’, -N(R"),, -SR’, -
CN, -COOR’, -OCOR’, -CON(R"),, -NHCOR’, y R® se selecciona entre

hidrégeno y fluor.

En otra realizacién preferida, la presente invencién se refiere al uso de un
compuesto de férmula general (I) donde, R® se selecciona entre hidrégeno y
flaor, R’ y R? se seleccionan independientemente entre metilo, etilo, n-propilo,
2-propilo, n-butilo, 2-butlo y fenilo, y R* y R® se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido,

heteroarilo Cs-C1o opcionalmente sustituido, halégeno, -OR’ y -N(R").

En una realizacién mas preferida, R' y R? son fenilo, y R* y R® se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, haldégeno, arilo Cs-C4o opcionalmente
sustituido y -OR”.

En una realizaciéon ain maés preferida, R' y R? son fenilo, y R* y R® se

seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno y -OR’.

En otra realizacidén preferida, la presente invencién se refiere al uso de un

compuesto de férmula general (I) donde, R® se selecciona entre hidrégeno y
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flior, R' y R? forman un anillo de pirrolidina, piperidina, 2,6-dimetilpiperidina,
azepano, 1,2,4-triazol, 2-tioxotiazolidin-4-ona, oxazolidin-2-ona o morfolina, y
R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, arilo Cs-C1o
opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs-Cis opcionalmente sustituido,
halégeno, -OR” y -N(R)..

En una realizacién mas preferida, R' y R? forman un anillo de piperidina o
morfolina y, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno,

halégeno, arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido y -OR”.

En una realizacién ain mas preferida, R' y R? forman un anillo de piperidina o
morfolina y, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno,

halégeno y -OR’.

En otras realizaciones preferidas, el compuesto de férmula (1) se selecciona de

entre el siguiente grupo:

E/Z)-3-((4H-1,2,4-triazol-4-il)imino)indolin-2-ona
E/Z)-5-Bromo-3-(2,2-dimetilhidrazono)indolin-2-ona
E/Z)-5-Cloro-3-(2,2-dimetilhidrazono)indolin-2-ona
E/Z)-7-Cloro-3-(2,2-dimetilhidrazono)indolin-2-ona
E/Z
E/Z
E/Z
E/Z
E/Z
E/Z
E/Z
E/Z
E/Z
E/Z

-((2-Oxoindolin-3-iidene)amino)-2-tioxotiazolidin-4-ona
-((2-Oxoindolin-3-ilidene)amino)oxazolidin-2-ona
-(Pirrolidin-1-ilimino)indolin-2-ona

-(Morfolinoimino)indolin-2-ona (8)

Cloro-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (12)
-(Piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (7)
,3'-(2-(2-Oxoindolin-3-ilidene)hidrazina-1,1-diil)dipropanenitrilo

-(Azepan-1-ilimino)indolin-2-ona

- (E/2)-3
- (B/Z)-
- (E/Z)-
- (E/Z)-
- (E/Z)-
- (E/Z)-
- (E/Z)-
- (B/Z)-
- (E/Z)-
- (B/Z)-
- (E/Z)-
- (B/Z)-
- (E/Z)-
- (B/Z)-

-3-
-3-
-3-
-3-
-5-Bromo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona
-7-
-3-
-3,3
-3-
-3-

-(2-(2,4-Dinitrofenil)-2-metilnidrazono)indolin-2-ona
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- ( -3-(2-Metil-2-fenilhidrazono)indolin-2-ona

- ( -5-Cloro-3-(2-metil-2-fenilhidrazono)indolin-2-ona

- (E/Z2)-3-((2,6-Dimetilpiperidin-1-il)imino)indolin-2-ona

-( -3-(2-Fenil-2-propilhidrazono)indolin-2-ona

- ( -3-(2,2-Difenilhidrazono)indolin-2-ona (6)

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

(E/Z)-3-(2,2-Dibencilhidrazono)indolin-2-ona

- (E/Z)-7-Cloro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona (10)

- (E/Z)-7-Cloro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (11)

- (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-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/Z2)-5-Bromo-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona (13)
- (
(
(
- (
(
(
- (
(
- (

-5-Metoxi-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (14)

m
~
.

-(2,2-Difenilhidrazono)-5-(trifluorometoxy)indolin-2-ona (15)

(JOOO

-(2,2-Difenilhidrazono)-5-metoxiindolin-2-ona (16)
-5-Bromo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (17)

Z)-
E,Z)-5-Bromo-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (18)
Z)-

5—(Tr|fluorometOX|)-3-(morfoIinoimino)indolin-z-ona (21)

-5-lodo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (22)

En otras realizaciones aun mas preferidas, el compuesto de férmula (I) 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-ilimino)indolin-2-ona (3)
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- (E/Z)-5-Cloro-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (4)

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

- (E/Z)-3+(2,2-Difenilhidrazono)indolin-2-ona (6)

- (E/Z)-3~(Piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (7)

- (E/Z)-3~(Morfolinoimino)indolin-2-ona (8)

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

- (E/Z2)-5-Bromo-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona (13)
- (E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-(trifluorometoxy)indolin-2-ona (15)
- (E)-3-

- (
- (
- (
- (
-(E
-(E

E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-metoxiindolin-2-ona (16)
E,Z)-5-Bromo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (17)

E,Z)-5-Bromo-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (18)
E, Z2)-5-Metoxi-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (19)

E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-iodoindolin-2-ona (20)
,Z)-5-(Trifluorometoxi)-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (21)

,Z)-5-lodo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (22)

Segun la presente memoria, cualquiera de los compuestos definidos
anteriormente, es decir, aquellos compuestos que responden a la formula
general (1), pueden ser igualmente referidos en esta memoria como “compuesto

o0 compuestos de la invencion’.

En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de

férmula general (ll),

R1
R3 n—NT
N 2
R4 / R
0
N
\
H
Férmula (1l)

donde,
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- R" y R® se seleccionan independientemente entre alquilo C4-C2
opcionalmente sustituido, alquenilo C1-C12 opcionalmente sustituido, arilo Cs-
C10 opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido Cs-C1g 0
R' y R® pueden formar un anillo hidrocarbonado C;-C; saturado,
parcialmente insaturado o insaturado, que opcionalmente contiene uno, dos

o tres heteroatomos;
- R3es hidrégeno o fltior;
- 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

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

- (E/Z)-5-cloro-3-(2-metil-2-fenilhidrazono)indolin-2-ona
- (E/Z)-

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

En una realizacién preferida, la presente invencidn se refiere a un compuesto

de formula general (I1) donde, R* se selecciona entre fltor y cloro.

En otra realizacion preferida, R' y R? se seleccionan independientemente
alquilo C4-C42 opcionalmente sustituido, alquenilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, arilo Cs-C4¢ opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente

sustituido C5—C10

En una realizacion mas preferida, R' y R? se seleccionan independientemente

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

En una realizacién todavia mas preferida, R' y R? son fenilo.
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En otra realizacién preferida, R' y R? forman un anillo hidrocarbonado Cs-C7
saturado, parcialmente insaturado o insaturado, que opcionalmente contiene

uno, dos o tres heteroatomos.

En una realizacién mas preferida, R' y R? forman un anillo de pirrolidina,
piperidina, 2,6-dimetilpiperidina, azepano, 1,2,4-triazol, 2-tioxotiazolidin-4-ona,

oxazolidin-2-ona o morfolina.

En una realizacién todavia mas preferida, R' y R? forman un anillo de pirrolidina

o morfolina.

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-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/2)-5-Bromo-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona (13)
E
E
- (E,Z)-5-Bromo-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (18)
EZ
E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-iodoindolin-2-ona (20)

,Z)-5-(Trifluorometoxi)-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (21)

-(2,2-Difenilhidrazono)-5-(trifluorometoxy)indolin-2-ona (15)

(
(
(
(
(
(
(
(

)-3-

)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-metoxiindolin-2-ona (16)
Z
(E,Z)-5-Metoxi-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (19)
(

(E

(E

,Z)-5-lodo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (22)

Hay que entender que la presente invencion abarca todos los isomeros de los
compuestos de formulas (I) y (ll), es decir, todas las formas geométricas,

tautomeras y Opticas, y sus mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas). Cuando
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hay mas centros quirales en los compuestos de férmulas (1) y (ll), la presente
invencién incluye dentro de su alcance todos los posibles diasteredmeros,
incluidas sus mezclas. Las diferentes formas isdbmeras pueden separarse 0
resolverse entre si por métodos convencionales, o cualquier isémero dado
puede obtenerse por métodos sintéticos convencionales o por sintesis
estereoespecifica, estereoselectiva o asimétrica. La presente invencion
también incluye compuestos marcados con iso6topos, que son idénticos a los
citados en las formulas (I) y (Il) salvo en que uno o mas atomos se han
reemplazado por un atomo que tiene una masa atdmica o numero masico
diferente de la masa atdmica 0 numero masico encontrado habitualmente en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en compuestos
de la invencidn incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,

fltor, yodo y cloro, tales como *H, ''C, *C, "8F, 123 y 129,

Dentro del alcance de la presente invencidn se encuentran compuestos de la
presente invencion y sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos que contienen los isétopos mencionados anteriormente y/u otros
isétopos de otros atomos. Los compuestos marcados con isotopos de la
presente invencion, por ejemplo aquellos en los que se incorporan isotopos
radioactivos tales como *H o 'C son utiles en ensayos de distribucién de
farmacos y/o sustratos en tejidos. Se prefieren particularmente los is6topos
tritio, es decir °H, y carbono-14, es decir, "C, por su facilidad de preparacion y
detectabilidad. Los isétopos ''C y '®F son particularmente Utiles en PET
(tomografia de emision de positrones), y los isétopos '®| son particularmente
utiles en SPECT (tomografia computerizada de emisién de un solo foton), todos
utiles en la formacion de imagenes del cerebro. Ademas, la sustitucion con
isdtopos mas pesados tales como deuterio, es decir, ?H, puede proporcionar
algunas ventajas terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad metabdlica,
por ejemplo, mayor vida media in vivo 0 menores requisitos de dosificacion, y
por lo tanto en algunos casos pueden ser preferidos. Los compuestos

isotépicamente marcados de formulas (1) y (ll) se pueden preparar
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generalmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los ejemplos de
mas abajo, sustituyendo un reactivo no marcado isotdpicamente por un reactivo

isotdépicamente marcado facilmente disponible.

El término “tautdmero” o “forma tautomérica’, tal y como se usa en la presente
invencién, se refiere a isomeros estructurales de diferentes energias que son
interconvertibles via una barrera de baja energia. Por ejemplo, tautdmeros
protdnicos (también conocidos como tautomeros prototropicos) que incluyen
interconversiones mediante la migracion de un proton, como por ejemplo
isomerizaciones ceto-endlicas o0 imina-enamina. Los tautomeros de valencia

incluyen interconversiones por reorganizacion de algunos electrones de enlace.

Los términos E (trans) y Z (cis) se usan en la presente invencién de acuerdo

con la nomenclatura del Chemical Abstracts.

Se apreciara que, para uso farmacéutico, las sales mencionadas anteriormente
seran sales fisiolégicamente aceptables, pero pueden encontrar utilidad otras
sales, por ejemplo en la preparacion de compuestos de férmula (1) y sus sales
fisiologicas aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
descritas por Berge, Bighley y Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. La
expresion “sales farmaceéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas
a partir de bases farmacéuticamente aceptables no tdxicas incluyendo bases
inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas
incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, 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 téxicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias
y terciarias, aminas sustituidas incluidas aminas sustituidas naturales, aminas
ciclicas, y resinas de intercambio i6nico basicas, tales como arginina, betaina,
cafeina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-

dimetilaminoetanal, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina, N-
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etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina,
lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina,
procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina,
trometamina, y similares. Cuando el compuesto de la presente invencion es
basico, pueden prepararse sales a partr de acidos no toxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y organicos.
Tales acidos incluyen el &acido acético, bencenosulfonico, benzoico,
canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucdnico, glutamico,
bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfonico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosforico, succinico,

sulfurico, tartarico, ptoluenosulfonico y similares.

Los ejemplos preferidos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales
de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio, y las formadas a partir de acidos
maleico, fumarico, benzoico, ascoérbico, pamoico, succinico, clorhidrico,
sulfurico, bismetilensalicilico, metanosulfénico, etanodisulfonico, propidnico,
tartarico, salicilico, citrico, glucénico, aspartico, estearico, palmitico, itaconico,
glicélico, p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, ciclohexilsulfamico,

fosforico y nitrico.

Los derivados o profarmacos particularmente favoritos son aquellos que
aumentan la biodisponibilidad de los compuestos de esta invencidén cuando se
administran tales compuestos a un paciente (por ejemplo, haciendo que un
compuesto administrado por via oral se absorba mas facilmente por la sangre),
0 que potencian la liberacion del compuesto original en un compartimento

bioldgico (por ejemplo, un tumor) con relacién a la especie original.

Cualquier compuesto que es un profarmaco de un compuesto de férmulas (I) y
(I1) esta dentro del alcance de la invencién. El término "profarmaco” se usa en
su sentido mas amplio y abarca aquellos derivados que se convierten in vivo en

los compuestos de la invencidn. Tales derivados seran evidentes para aquellos
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expertos en la técnica, e incluyen, dependiendo de los grupos funcionales
presentes en la molécula y sin limitacidén, los siguientes derivados de los
compuestos presentes: ésteres, ésteres de aminoacido, ésteres de fosfato,

ésteres de sulfonato de sales metalicas, carbamatos y amidas.

Los compuestos de formulas (1) y (Il) pueden estar en forma cristalina como
compuestos libres o como solvatos y se pretende que ambas formas estan
dentro del alcance de la presente invencion. Los métodos de solvatacion se
conocen generalmente dentro de la técnica. Los solvatos adecuados son
solvatos farmacéuticamente aceptables. En una realizacién particular, el

solvato es un hidrato.

Los compuestos de formulas (I) y (Il) o sus sales o solvatos estan
preferiblemente en una forma farmacéuticamente aceptable o sustancialmente
pura. Por forma farmacéuticamente aceptable se entiende, entre otros, que
tienen un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo los aditivos
farmacéuticos normales tales como diluyentes y portadores, y no incluyendo
material considerado téxico a niveles de dosificacion normales. Los niveles de
pureza para el principio activo son preferiblemente superiores al 50%, mas
preferiblemente, superiores al 70%, mas preferiblemente, superiores al 90%.
En una realizacion preferida, son superiores al 95% del compuesto de formula

() o (I), o de sus sales, solvatos o profarmacos.

Un aspecto adicional de la invencidn se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende el compuesto de férmula (1l), como descrito anteriormente y al
menos un excipiente, adyuvante y/o un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Ademas, se contempla que la composicion farmacéutica contenga otro principio

activo.

Las composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (ll), sus isomeros,
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profarmacos, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, junto
con los vehiculos farmacéuticamente aceptables, constituyen un aspecto
adicional de la presente invencion. Se refiere a una composicidén farmacéutica
que comprende al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la invencion.
En adelante, dicha composicién farmacéutica puede ser igualmente referida

como “composicion farmacéutica de la invencion”.

El término “vehiculo” se refiere a un diluyente, adyuvante o excipiente con el
que se administra el principio activo. Tales vehiculos farmacéuticos pueden ser
liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluyendo aquellos de origen del
petréleo, animal, vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de
soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. Se emplean preferiblemente
como vehiculos agua o disoluciones acuosas de solucidon salina y disoluciones
acuosas de dextrosa y dlicerol, particularmente para las disoluciones
inyectables. Vehiculos farmacéuticos adecuados se describen en “Remington’s
Pharmaceutical Sciences” por E. W. Martin, 1995. Preferiblemente, los
vehiculos de la invencidén estan aprobados por la agencia reguladora de un
gobierno de estado o un gobierno federal, o estdn enumerados en la
Farmacopea Estadounidense, en la Farmacopea Europea u otra farmacopea
reconocida en general para su uso en animales, y mas particularmente en

humanos.

La cantidad de compuesto de la invencion, sus isdmeros, profarmacos, sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, terapéuticamente eficaz
que debe administrarse (también referida en la presente descripcidn como
cantidad terapéuticamente eficaz o efectiva), asi como su dosificacidbn para
tratar un estado patoldgico con dichos compuestos, dependera de numerosos
factores, entre los que se encuentra la edad, el estado del paciente, la
severidad de la enfermedad, la ruta y frecuencia de administracién, el

compuesto modulador a utilizar, etc.
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Los compuestos y composiciones farmacéuticas de esta invencién 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 composicion farmaceéutica
separada, para su administracion al mismo tiempo o en un momento diferente.
Ejemplos de composiciones farmacéuticas incluyen cualquier composicion
sélida (comprimidos, pildoras, capsulas, granulos, etc.) o liquida (disoluciones,

suspensiones 0 emulsiones) para la administracion oral, topica o parenteral.

La presente invencion se refiere ademas a los compuestos de férmula (ll)

segun se han definido previamente para la fabricacion de un medicamento.

Sorprendentemente, se ha encontrado que los compuestos definidos en la
presente invencion, como una base libre o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o solvato de una sal del mismo, son muy adecuados para
inhibir la proteina quinasa con repeticiones ricas en leucina (LRRK2). En
consecuencia, es de esperar que los compuestos de la presente invencion
sean utiles en la prevencidén y/o tratamiento de patologias asociadas con la
actividad de LRRK2, es decir, los compuestos se pueden usar para producir un
efecto inhibidor de LRRK2 en mamiferos, incluyendo el hombre, que necesiten

tal prevencién y/o tratamiento.

Asi, LRRK2 se encuentra relacionada con las enfermedades
neurodegenerativas o o que es lo mismo, las enfermedades
neurodegenerativas estan mediadas por la enzima LRRK2. 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 multiple, esclerosis lateral
amiotréfica, enfermedad de Pick, esquizofrenia, enfermedad de Creutzfeltd-

Jakob, parkinsonismo-demencia de Gaum, degeneracion corticobasal,
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demencia pugilistica y trauma de cabeza, la apoplejia, sindrome de Down,
parkinsonismo postencefalico, paralisis supranuclear progresiva y enfermedad

de Niemann-Pick.

LRRK2 también se encuentra relacionada con las enfermedades inflamatorias
o lo que es lo mismo, las enfermedades inflamatorias estan mediadas por la
enzima LRRK2. Ejemplos de enfermedades inflamatorias son, pero sin limitarse
a, enfermedad inflamatoria del intestino (enfermedad de Crohn y colitis

ulcerosa), artritis reumatoide, aterosclerosis y vasculitis.

LRRK2 también se encuentra relacionada con las enfermedades autoinmunes,
o lo que es lo mismo, las enfermedades autoinmunes estan mediadas por la
enzima LRRK2. Ejemplos de enfermedades autoinmunes son, pero sin
limitarse a, la enfermedad de Crohn, el sindrome de intestino irritable, colitis

ulcerosa, colon irritable y la esclerosis multiple.

Ademas, LRRK2 también se encuentra relacionada con los procesos de
regeneracion celular, o lo que es lo mismo, los procesos de regeneracidon
celular estan mediados por la enzima LRRK2, donde estd implicada la
diferenciacion de las células madres del sistema nervioso, del sistema
hematopoyético, del sistema 6seo o del miocardio. Asi, los inhibidores de
LRRK2 pueden utilizarse en medicina regenerativa del sistema nervioso

central.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un
compuesto de formula (1) o de una composicidén farmacéutica que contenga al
menos un compuesto de formula (1) segun se ha descrito anteriormente 0 un
isbmero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad

neurodegenerativa.



10

15

20

25

30

WO 2015/150612 PCT/ES2015/070254

26

En la presente invencion, se entiende por enfermedad neurodegenerativa a la
enfermedad de Alzhéimer, Parkinson, enfermedad de Huntington, demencia
asociada al HIV, demencia por los cuerpos de Lewy, esclerosis multiple,
esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de Pick, esquizofrenia, enfermedad
de Creutzfeltd-Jakob, parkinsonismo-demencia de Gaum, degeneracion
corticobasal, demencia pugilistica y trauma de cabeza, la apoplejia, sindrome
de Down, parkinsonismo postencefalico, paralisis supranuclear progresiva y

enfermedad de Niemann-Pick.

En una realizacion aun mas preferida, la presente invencion se refiere al uso de
un compuesto de formula (l) 0 de una composicion farmacéutica que contenga
al menos un compuesto de férmula (Il) segun se ha descrito anteriormente o un
isbmero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del Parkinson y del

Parkinson plus.

El Parkinson plus es un término que incluye un grupo de sindromes
relacionados que tienen en comun datos clinicos de la enfermedad de
Parkinson, ademas de que cursan con otras manifestaciones clinicas por
degeneracion de otros sistemas neuronales, aqui se incluyen: la atrofia
sistémica multiple, la paralisis supranuclear progresiva, el complejo Parkinson-
demencia-esclerosis lateral amiotréfica, degeneracion corticobasoganglionar y

a la enfermedad por cuerpos de Lewy.

Por otra parte, la enfermedad del Parkinson puede presentarse en diferentes
formas, que incluyen, pero no limitadas a, la enfermedad de Parkinson
esporadica, enfermedad de Parkinson familiar, enfermedad de Parkinson
postencefalica y enfermedad de Parkinson autosémica recesiva de inicio

temprano.



10

15

20

25

30

WO 2015/150612 PCT/ES2015/070254

27

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un
compuesto de formula (1) o de una composicién farmacéutica que contenga al
menos un compuesto de formula (1) segun se ha descrito anteriormente 0 un
isbmero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad

inflamatoria.

En la presente invencion, se entiende por enfermedad inflamatoria a
enfermedad inflamatoria del intestino (enfermedad de Crohn y la colitis

ulcerosa), artritis reumatoide, aterosclerosis y vasculitis.

En otra realizacidén preferida, la presente invencién se refiere al uso de un
compuesto de formula (1) o de una composicion farmacéutica que contenga al
menos un compuesto de formula (1) segun se ha descrito anteriormente o un
isbmero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad

autoinmune.

En la presente invencidn, se entiende por enfermedad autoinmune a las
enfermedades inflamatorias del intestino, como la enfermedad de Crohn, la

colitis ulcerosa y esclerosis multiple.

En otra realizacidén preferida, la presente invencién se refiere al uso de un
compuesto de formula (1) o de una composicidén farmacéutica que contenga al
menos un compuesto de formula (Il) segun se ha descrito anteriormente, o un
isbmero, profarmaco, sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos, para la fabricacidon de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad que requiera de regeneracion celular, especialmente, para el
tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central que requiera de

regeneracion neuronal.
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Segun la presente descripcion, la invencion se refiere a un compuesto de la
invencién o a una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de formula (Il) para su uso como medicamento y particularmente,
como medicamento para tratar y/o prevenir enfermedades neurodegenerativas,

inflamatorias, autoinmunes o para promover procesos regenerativos

Ademas, segun la presente descripcion, el uso de un compuesto de la
invencién o de una composicién farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de foérmula (ll) para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento y/o prevencion de una enfermedad neurodegenerativa, una
enfermedad inflamatoria, una enfermedad autoinmune o0 para promover
procesos regenerativos, puede ser obviamente entendido como un método de
tratamiento de dicha enfermedad neurodegenerativa, inflamatoria o autoinmune
O para promover procesos regenerativos, que comprende la administracién a
un sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de dicho compuesto o
composicidén farmacéutica de la invencion. Dicho en otras palabras, la presente
invencidn se refiere asimismo a un método de tratamiento de enfermedad
neurodegenerativa, enfermedad inflamatoria, una enfermedad autoinmune o
para promover procesos regenerativos que comprende administrar a un sujeto
el compuesto de la invencion en una cantidad terapéuticamente efectiva, o una
composicion farmacéutica de la invencion que comprenda el compuesto de la

invencién en una cantidad terapéuticamente efectiva.

A lo largo de la descripcidn y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos,
componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas
y caracteristicas de la invencion se desprenderan en parte de la descripcion y
en parte de la practica de la invencidén. Los siguientes ejemplos se
proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la

presente invencion.
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EJEMPLOS

Ejemplo 1: Procedimiento general de sintesis de isatinas En un vial de
microondas se adicionan el derivado de isatina correspondiente (1 eq.), el
derivado de amina correspondiente (1 eq.) y MMT-K10 (para 1 mmol de isatina
20 mg de MMT-K10), en presencia 0 no de disolvente. La irradiacién por
microondas se realiza durante un tiempo y temperatura especificados en cada
caso. A continuacién, se adiciona acetato de etilo (50 mL) y se extrae con una
disolucién saturada de NaHCO; (3 x 50 mL). El crudo se purifica mediante
técnicas cromatograficas especificadas para cada caso. En el caso de que la
amina se encuentre en forma de hidrocloruro, se agita la amina (1 eq.),
trietilamina (1 eq.) y tolueno (3 mL) durante una 1 h a temperatura ambiente, y

se adiciona al crudo de reaccion como en el caso de encontrarse la amina libre.

(E/Z)-5-Fluoro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-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), trietilamina (153,0 mg, 1,5 mmol) y tolueno (5
mL). Condiciones de reaccién: 1 h bajo irradiacion microondas a 100 °C.
Purificacidén: columna cromatografica empleando diclorometano como eluyente
obteniendo un sélido marrén. Rendimiento: 138 mg, 27%, ratio E/Z: 96:4. P.f:
228 °C. Isémero E: "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 10.65 (s, 1H), 7.49 (m,
4H), 7.34 (m, 6H), 6.94 (ddd, J=9.1, 8.5, 2.6 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.5, 4.7 Hz,
1H), 4.86 (dd, J = 10.5, 2.6 Hz, 1H). "*C-RMN (100 MHz, DMSO-ds): & 166.6,
157.37 (d, J = 234.0 Hz), 146.0, 139.9 (d, J = 1.5 Hz), 131.3, 130.3, 127.2,
123.9, 1171 (d, J = 8.8 Hz), 116.8 (d, J = 23.7 Hz), 112.7 (d, J = 27.8 Hz),
111.1 (d, J = 8.1 Hz). MS (ESI+): m/z 332 [M + 1]. Andlisis elemental
(C20H14FN3O) Calculado: C 72.50%, H 4.26%, N 12.68%. Hallado: C 72.79%, H
4.31%, N 12.85%.

(E/Z)-5-Cloro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (2): Reactivos: 5-

cloroisatina (250 mg, 1,4 mmol), 1-aminopiperidina (137,0 mg, 1.4 mmol),
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MMT-K10 (27 mg) y tolueno (5 mL). Condiciones de reaccion: 30 min bajo
irradiacion microondas a 100 °C. Purificacidén: El producto final se obtuvo sin
necesidad de purificacién como un sélido amarillo. Rendimiento: 327 mg, 91%,
ratio £/Z: 18:82. P.f: 193 °C. Isémero Z: "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10.72
(s, 0.2H), 10.63 (s, 1H), 7.31 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 0.2H), 7.18 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 7.16 (d, J = 2.1 Hz, 0.2H), 7.04 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.3
Hz, 0.2H), 6.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.08 — 3.95 (m, 4H), 3.30 — 3.25 (m, 0.8H),
1.73 = 1.54 (m, 7.2H). ®*C-RMN (100 MHz, DMSO-ds): & 165.7, 159.1, 142.2,
137.5, 137.3, 130.4, 128.2, 126.1, 126.0, 125.8, 124.9, 121.4, 117.6, 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 (C13H14CIN3;O) Calculado: C 59.21%, H 5.35%, N 15.93%.
Hallado: C 59.15%, H 5.48%, N 15.69%.

(E/Z)-5-Fluoro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona  (3): Reactivos:  5-
fluoroisatina (250 mg, 1,5 mmol), 1-aminopiperidina (152,0 mg, 1.5 mmol),
MMT-K10 (30 mg) y tolueno (5 mL). Condiciones de reaccion: 30 min bajo
irradiacion microondas a 100 °C. Purificacién: Columna cromatografica
empleando diclorometano/metanol (150:1) como eluyentes, obteniéndose un
sOlido amarillo. Rendimiento: 311.6 mg, 83%, ratio E/Z: 30:70. P.f: 169 °C.
Isémero Z: "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 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), 6.73 (dd, J = 8.4, 4.4 Hz, 1H), 4.04 (m, 4H), 3.30 (m, 2H), 1.77 — 1.48 (m,
9H). *C-RMN (100 MHz, DMSO-ds): & 166.0, 159.4, 158.6 (d, J = 234.4 Hz),
158.2 (d, J = 235.8 Hz), 139.9, 138.2, 135.0 (d, J = 1.3 Hz), 127.8 (d, J = 8.8
Hz), 122.4,117.2 (d, J = 23.5 Hz), 116.8 (d, J = 8.3 Hz), 112.8 (d, J = 24.0 Hz),
112.4 (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. MS (ESI+): m/z 248 [M + 1]. Analisis elemental
(C43H414FN3O) Calculado: C 63.15%, H 5.71%, N 16.99%. Hallado: C 63.08%, H
5.74%, N 17.04%.
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(E/Z)-5-Cloro-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (4). Reactivos: 5-cloroisatina
(250 mg, 1,4 mmol), 4-aminomorfolina (141 mg, 1,4 mmol), MMT-K10 (27 mg) y
tolueno (5 mL). Condiciones de reaccién: 1 h bajo irradiaciéon microondas a 100
°C. Purificacion: Columna cromatografica empleando diclorometano/metanol
(100:1) como eluyentes, obteniéndose un sélido amarillo. Rendimiento: 280,8
mg, 77%, ratio E/Z: 26:74. P.f 192 °C. Isémero Z: 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds): 6 10.84 (s, 0.4H), 10.79 (s, 1H), 7.39(dd, J=8.4, 2.1 Hz, 0.4H), 7.29 (d, J =
2.1 Hz, 0.4H), 7.25 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 6.90 (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,
5.6H), 3.29 (m, 1.6H). *C-RMN (100 MHz, DMSO-ds): & 165.3, 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, 112.6, 66.6, 66.1, 57.7, 56.0. MS (ESI+): m/z 268 [M + 3], 266 [M + 1].
Analisis elemental (C12H12CIN3O) Calculado: C 54.25%, H 4.55%, N 15.82%.
Hallado: C 54.27%, H 4.60%, N 15.79%.

(E/Z)-5-Fluor-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (5): Reactivos: 5-fluoroisatina
(250 mg, 1,5 mmol), 4-aminomorfolina (155 mg, 1,5 mmol), MMT-K10 (30 mg) y
tolueno (5 mL). Condiciones de reaccion: 30 min bajo irradiacion microondas a
100 °C. Purificacion: Columna cromatografica empleando
diclorometano/metanol (100:1) como eluyentes, obteniéndose un soélido
amarillo. Rendimiento: 149,2 mg, 40%, ratio E/Z: 30:70. P.f: 191 °C. Isdbmero Z:
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10.70 (s, 0.4H), 10.66 (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),
6.76 —6.70 (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-ds): & 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=16Hz), 1358 (d, J=1.1 Hz), 126.9(d, J = 9.0 Hz), 125.7 (d, J = 3.3 Hz),
118.4 (d, J = 23.6 Hz), 116.3 (d, J = 8.6 Hz), 113.9 (d, J = 24.0 Hz), 113.5(d, J
=258 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
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(C12H12FN3O3) Calculado: C 57.83%, H 4.85%, N 16.86%. Hallado: C 57.58%,
H 4.90%, N 16.91%.

(ElZ)-3-(2,2-Difenilhidrazono)indolin-2-ona (6). Reactivos: isatina (250 mg,
1.7 mmol), hidrocloruro de 2,2-difenilhidrazona (220,7 mg, 1,7 mmol), MMT-K10
(34 mg), trietilamina (171,9 mg, 1,7 mmol) y tolueno (3 mL). Condiciones de
reaccion: 6 min bajo irradiacidén microondas a 100 °C. Purificacion: IsoleraOne
empleando agua/acetonitrilo (7:3) para obtener un sélido verde-amarillo.
Rendimiento: 394.8 mg, 74%, ratio E/Z. 95:5. P.f: 246 - 248 °C._Isdémero E: H-
RMN (300 MHz, DMSO-dg): 6 10.64 (s, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 4H), 7.31 - 7.26
(m,6H), 7.07 (td, J=7.7, 1.1 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.40 (td, J= 7.8,
1.1 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 7.5 Hz, 1H). *C-RMN (100 MHz, DMSO-ds): 5 166.5,
157.5, 146.3, 143.9, 131.0, 130.2, 126.7, 125.8, 123.6, 121.3, 116.4, 110.6. MS
(ESI+): m/z 314 [M + 1]. Analisis elemental (C20H15N30) Calculado: C 76.66%,
H 4.82%, N 13.41%. Hallado: C 76.84%, H 5.09%, N 13.17%.

(El/Z)-3-(Piperidin-1-ilimino)indolin-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 irradiacidn microondas a 100 °C.
Purificacion: IsoleraOne empleando agua/acetonitrilo (4:1) para obtener un
solido naranja. Rendimiento: 335,0 mg, 86%, ratio E/Z. 46:54. P.f. 142 °C (lit.
141 — 142 °C). Isémero Z: 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 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), 6.76 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.97 — 3.93 (m, 4H), 3.22 (t, J =
5.5 Hz, 4H), 1.90 — 1.47 (m, 12H). "*C-RMN (100 MHz, DMSO-ds): § 165.1,
158.4, 143.3, 140.2, 138.5, 130.9, 126.5, 126.7, 125.4, 121.8, 120.9, 117.8,
115.6, 110.3, 109.0, 57.5, 55.9, 25.8, 24.923.3, 23.2. MS (ESI+): m/z 230 [M +
1]. Analisis elemental (C13H15N30) Calculado: C 68.10%, H 6.59%, N 18.33%.
Hallado: C 68.12%, H 6.61%, N 18.20%.
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(E/Z)-3-(Morfolinoimino)indolin-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 agua/acetonitrilo (4:1) para obtener un
sélido naranja. Rendimiento: 354.5 mg, 59%, ratio E/Z: 88:12. P.f. 184 - 186 °C
(lit. 186 — 188 °C). Isémero Z: "H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): § 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 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 6.94 — 6.90 (m, 0.5H), 6.90 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.80 - 6.77 (m, 0.5H), 3.90
- 3.75 (m, 4H), 3.20 (m,4H). *C-RMN (100 MHz, DMSO-ds): § 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,
115.1, 110.5, 109.4, 65.8, 65.4, 55.0, 56.6. MS (ESI+): m/z 232 [M + 1]. Anélisis
elemental (C12H13N30;) Calculado: C 62.30%, H 5.67%, N 18.17%. Hallado: C
62.11%, H 5.83%, N 18.05%.

(E/Z)-5-Cloro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona  (9): 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
mL). Condiciones de reaccidén: 30 min bajo irradiacion microondas a 100 °C.
Purificacion: IsoleraOne empleando agua/acetonitrilo (7:3) para obtener un
sélido amarillo. Rendimiento: 284.1 mg, 59%, ratio E/Z. 85:15. P.f: 305 °C (lit.
305 — 306 °C). Isémero E: "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10.75 (s, 1H), 7.49
(m, 4H), 7.35 (m, 6H), 7.12 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
4.98 (d, J = 2.1 Hz, 1H). *C-RMN (100 MHz, DMSO-ds): & 166.3, 145.8, 142.2,
130.3, 129.8, 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 (CxH14CIN3O) Calculado: C
69.07%, H 4.06%, N 12.08%. Hallado: C 68.78%, H 3.95%, N 11.88%.

(EIZ)-7-Cloro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona (10): Reactivos: 7-
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 (2

mL). Condiciones de reaccién: 1 h bajo irradiacion microondas a 100 °C.
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Purificacion: IsoleraOne empleando agua/acetonitrilo (4:1) como eluyentes
obteniendo un sélido amarillo. Rendimiento: 344 mg, 72%, ratio E/Z: 92:8. P.f:
208 °C. Isémero E: "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 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-ds): 5 166.5, 145.9, 141.0,
131.9, 130.3, 129.8, 127.1, 124.0, 123.8, 122.8, 122.2, 118.3. MS (ESI+): m/z
348 [M + 1], 350 [M + 3]. Analisis elemental (CzH14CIN;O) Calculado: C
69.07%, H 4.06%, N 12.08%. Hallado: C 69.23%, H 4.15%, N 12.05%.

(EIZ)-7-Cloro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona  (11): Reactivos: 7-
cloroisatina (250 mg, 1,4 mmol), 1-aminopiperidina (137 mg, 1,4 mmol), MMT-
K10 (27 mg) y tolueno (5 mL). Condiciones de reaccién: 30 min bajo irradiacidon
microondas a 100 °C. Purificacién: Columna cromatografica empleando
diclorometano/metanol (100:1) como eluyentes, obteniéndose un soélido
amarillo. Rendimiento: 171.6 mg, 47%, ratio E/Z: 25:75. P.f: 151 °C. Isbmero Z:
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds):  11.02 (s, 0.3H), 10.93 (s, 1H), 7.33 (dd, J =
8.2, 0.9 Hz, 0.3H), 7.19 (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,
DMSO-ds): 6 165.9, 159.0, 140.8, 137.3, 135.9, 130.5, 128.1, 126.2, 1241,
123.5, 1226, 1221, 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]. Anadlisis elemental
(C43H14CIN30O) Calculado: C 59.21%, H 5.35%, N 15.93%. Hallado: C 59.31%,
H 5.60%, N 16.02%.

(E/Z)-7-Cloro-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (12): Reactivos: 7-cloroisatina
(250 mg, 1,4 mmol), 4-aminomorfolina (141 mg, 1,4 mmol), MMT-K10 (27 mg) y
tolueno (5 mL). Condiciones de reaccidn: 1 h bajo irradiacion microondas a 100
°C. Purificacion: Columna cromatografica empleando diclorometano/metanol
(100:1) como eluyentes, obteniéndose un sélido amarillo. Rendimiento: 204.6
mg, 56%, ratio E/Z: 26:74. P.f 177 °C (lit. 180 — 181 °C). Isémero Z: "H-RMN
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(400 MHz, DMSO-ds): 6 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
=81, 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-ds): 6 165.5, 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 (C12H12CIN3O,) Calculado: C
54.25%, H 4.55%, N 15.82%. Hallado: C 54.30%, H 4.37%, N 16.02%.

(E/Z)-5-Bromo-3-(2,2-difenilhidrazono)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) y tolueno
(5 mL). Condiciones de reaccion: 10 min bajo irradiacién microondas a 110 °C.
Purificacion: Columna cromatografica empleando diclorometano/metanol (10:1)
como eluyentes, obteniéndose un sélido amarillo. Rendimiento: 360 mg, 42%,
ratio £/Z: 89:11. "TH-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 10.75 (s, 1H), 7.63 (d, J = 2.1
Hz, 0.13H), 7.52 — 7.44 (m, 4H), 7.41 — 7.29 (m, 6H), 7.23 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz,
1H), 7.20 = 7.16 (m, 0.13H), 6.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H).
*C-RMN (125 MHz, DMSO-ds): & 165.9, 145.5, 142.3, 132.4, 130.1, 129.9,
129.6, 127.8, 127.8, 127.1, 123.7, 122.6, 117.9, 113.0, 112.0.MS (ESI+): m/z
394 [M + 2], 392 [M]. Analisis elemental (C20H14BrN3;O) Calculado: C 61.24%, H
3.60%, N 10.71%. Hallado: C 60.98%, H 3.49%, N 10.79%

(E/Z)-5-Metoxi-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (14): Reactivos: 5-
metoxiisatina (350 mg, 2,0 mmol), 4-aminomorfolina (202,1 mg, 2,0 mmol),
MMT-K10 (39,6 mg) y tolueno (5 mL). Condiciones de reacciéon: 40 min bajo
irradiacion microondas a 110 °C, obteniéndose directamente el producto puro
como un sélido naranja. Rendimiento: 167 mg, 32%, ratio £/Z: 67:33. "H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg): 6 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 (dt, J= 7.9, 0.9
Hz, 0.5H), 6.71 (dd, J = 2.3, 0.8 Hz, 0.5H), 6.69 — 6.66 (m, 1H), 3.89 (dd, J =
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6.1, 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, 159.3, 155.3, 155.2, 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+): m/z 262 [M + 1]. Andlisis elemental (C13H1sN303)
Calculado; C 59.76%, H 5.79%, N 16.08%. Hallado: C 59.48%, H 5.55%, N
15.93%.

(E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-(trifluorometoxy)indolin-2-ona (15):
Reactivos: 5-trifluorometoxiisatina (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) y tolueno (3 mL). Condiciones de reaccién: 40 min bajo
irradiacion microondas a 110 °C. Purificacién: Columna cromatografica
empleando diclorometano/metanol (40:1) como eluyentes, obteniéndose un
sélido amarillo. Rendimiento: 48 mg, 8%. P. f. 230 — 231 °C. HPLC: pureza =
98%. m/z (ES) 398 [M + 1]. "TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): § 10.82 (s, 1H), 7.48
- 7.33 (m, 10H), 713 -7.09 (m, 1H), 6.83 (d, J=86 Hz, 1 H), 499 (d, J=1.6
Hz, 1H). ®*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 165.8, 145.2, 141.9, 129.9, 129.6,
123.2,123.0, 118.6, 116.4, 110.5

(E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-metoxiindolin-2-ona (16): Reactivos: 5-
metoxiisatina (500 mg, 2,8 mmol), hidrocloruro de 2,2-difenilhidrazina (622,4
mg, 2,8 mmol), MMT-K10 (56,4 mg), trietilamina (284,5 mg, 2,8 mmol) y tolueno
(3 mL). Condiciones de reaccién: 40 min bajo irradiacion microondas a 110 °C.
Purificacion: Columna cromatogréafica empleando diclorometano/metanol (40:1)
como eluyentes, obteniéndose un sdélido amarillo. Rendimiento: 20 mg, 6%. P.
f. 203 — 204 °C. HPLC: pureza = 96%. m/z (ES) 344 [M + 1]. '"H-NMR (400
MHz, DMSO-ds): & 10.45 (s, 1H), 7.46 — 7.41 (m, 4H), 7.30 — 7.24 (m, 6H), 6.70
(dd, J=8.5,2.4 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.27 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 3.30
(s, 3H). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 166.4, 154.4, 146.5, 137.7, 135.4,
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130.3, 130.2, 123.6, 56.2. Analisis elemental (C21H17N30,) Calculado: C
73.45%, H 4.99%, N 12.24%. Hallado: C 73.28%, H 5.02%, N 12.09%.

(E,Z)-5-Bromo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (17): Reactivos: 5-
bromoisatina (500 mg, 2,2 mmol), 4-aminomorfolina (224,7 mg, 2,2 mmol),
MMT-K10 (44 mg) y tolueno (3 mL). Condiciones de reaccion: 40 min bajo
irradiacion microondas a 110 °C. Purificacidon: Columna cromatografica
empleando diclorometano/metanol (30:1) como eluyentes, obteniéndose un
sélido amarillo. Rendimiento: 28 mg, 10%, ratio E/Z: 25:75. P. f.: 191 — 193 °C.
MS (ESI+): m/z 313 [M + 3], 310 [M + 1]. Isémero Z: "H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 10.78 (s, 1H), 7.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz,
1H), 6.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.02 (t, J = 4.9 Hz, 4H), 3.85 — 3.71 (m, 5.2H).
*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 158.9, 141.1, 138.4, 129.8, 124.3, 121.0,
113.7, 111.9, 66.7, 57.7. lsémero E: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.82 (s,
0.3H), 7.49 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 0.3H), 7.39 (d, J = 2.0Hz, 0.3H), 6.84 (d, J =
8.2 Hz, 0.3H), 3.85 — 3.71 (m, 5.2H), 3.20 (m, 1.2H). *C-NMR (100 MHz,
DMSO-ds): 6 165.2, 143.4, 134.4, 127.8, 114.0, 66.1, 56.0

(E,Z)-5-Bromo-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (18): Reactivos: 5-
Bromoisatina (500 mg, 2,2 mmol), 1-aminopiperidina (220,4 mg, 2.2 mmol),
MMT-K10 (44 mg), trietilamina (222,6 mg, 2,2 mmol) y tolueno (3 mL).
Condiciones de reaccion: 40 min bajo irradiacion microondas a 110 °C.
Purificacion: Columna cromatografica empleando diclorometano/metanol (30:1)
como eluyentes, obteniéndose un sélido amarillo. Rendimiento 42,2 mg, 6%,
ratio E/Z: 23:77. P. f.. 168 — 170 °C. HPLC: pureza = 97%. m/z (ES) 310 [M +
3], 308 [M + 1]. Isémero Z: '"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.63 (s, 1H), 7.30
(d, J=2.1Hz 1.3H), 7.16 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.2, 0.5 Hz, 1
H), 4.08 (t, J = 5.6 Hz, 4H), 1.72 — 1.55 (m, 7.8H). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-
ds): 8 158.9, 142.6, 137.6, 128,8, 120.4, 113.5, 111.5, 58.6, 26.7, 23.8. Isémero
E: "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.73 (s, 0.3H), 7.45 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz,
0.3H), 7.30 (d, J = 2.1 Hz, 1.3H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 0.3H), 3.29 (t, J = 5.7 Hz,
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1.2H), 1.72 — 1.55 (m, 7.8H)."*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 165.5, 121.2,
56.8, 25.7. Analisis elemental (C13H14BrN;O) Calculado: C 50.67%, H 4.58%, N
13.6%. Hallado: C 50.40%, H 4.35%, N 13.52%.

(E,Z)-5-Metoxi-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona (19): Reactivos: 5-
Metoxiisatina (350,0 mg, 2,0 mmol), 1-aminopiperidina (198,3, 2.0 mmol) y
MMT-K10 (39,6 mg) y tolueno (3 mL). Condiciones de reacciéon: 40 min bajo
irradiacion microondas a 110 °C. El producto final se obtiene sin necesidad de
posterior purificacion, obteniéndose un sdélido naranja. Rendimiento 260 mg,
51%, ratio E/Z: 40:60, P. f.: 173 — 175 °C. HPLC: pureza > 99 %. m/z (ES) 260
[M + 1]. Isémero Z: 'TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.33 (s, 1H), 6.93 — 6.84
(m, 1.7H), 6.80 (dd, J=1.6, 0.9 Hz, 1 H), 6.65 - 6.60 (m, 1.7H), 3.91 — 3.89 (m,
4H), 3.67 (s, 3H), 1.83 — 1.38 (m, 10.2H)."”*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): &
159.4, 155.2, 141.6, 133.0, 117.1, 112.3, 111.5, 103.9, 58.4, 56.0, 26.6, 24.1.
Isémero E: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.43 (s, 0.7H), 6.93 — 6.84 (m,
1.7H), 6.78 (dd, J = 8.2, 0.7 Hz, 0.7H), 6.65 — 6.60 (m, 1.7H), 3.71 (s, 2.1H),
3.20 - 3.15 (m, 2.8H), 1.83 — 1.38 (m, 10.2H). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-dj):
& 165.9, 1551, 126.9, 110.40, 56.4, 56.2, 23.9, 23.8. Analisis elemental
(C14H47N302) Calculado: C 64.85%, H 6.61%, N 16.20%. Hallado: C 64.59%, H
6.48%, N 15.90%.

(E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-iodoindolin-2-ona (20): Reactivos: 5-
lodoisatina (25,0 mg, 0,9 mmol), hidrocloruro de 2,2-difenilhidrazina (203 mg,
0,9 mmol), MMT-K10 (18,3 mg), trietilamina (92,6 mg, 0,9 mmol) y tolueno (3
mL). Condiciones de reaccidén: 40 min bajo irradiacion microondas a 110 °C.
Purificacion: Columna cromatografica empleando diclorometano/metanol (30:1)
como eluyentes, obteniéndose un sélido amarillo. Rendimiento: 35 mg, 9%. P.
f. 219 — 220 °C. MS (ESI+): m/z 440 [M + 1]. "TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &
10.71 (s, 1H), 7.47 — 7.45 (m, 4H), 7.38 — 7.29 (m, 7H), 6.57 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
5.87 (d, J = 1.7 Hz, 1H). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 5 165.9, 145.7, 142.8,
138.5, 133.7, 130.3, 127.3, 123.8, 118.4, 112.7, 84.8
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(E,Z)-5-(Trifluorometoxi)-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (21): Reactivos: 5-
trifluorometoxiisatina (35,0 mg, 1,5 mmol), 4-aminomorfolina (268,4, 1,5 mmol),
MMT-K10 (30,2 mg) y tolueno (3 mL). Condiciones de reaccién: 40 min bajo
irradiacion microondas a 110 °C. El producto final se obtiene sin necesidad de
posterior purificacion, obteniéndose un sélido amarillo. Rendimiento: 392.1 mg,
83%, ratio E/Z: 12:88. P. f.: 153 — 154 °C. HPLC: pureza > 99 %. m/z (ES) 316
[M + 1]. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.81 (s, 1H), 7.13 (dd, J = 2.5, 1.2
Hz, 1H), 7.10 - 7.02 (m, 1H), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.05 - 3.95 (m, 4H), 3.78
— 3.73 (m, 4H). ™*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 159.3, 143.7, 138.2, 126.9,
124.5,121.0 (¢, J = 254 Hz), 120.4, 112.6, 110.7, 66.6, 57.3. Analisis elemental
(C43H42F3N303) Calculado: C 49.53%, H 3.84%, %N 13.3%. Hallado: C 49.64%,
H 3.80%, N 13.28%.

(E,Z)-5-lodo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona (22): Reactivos: 5-lodoisatina
(350,0 mg, 1,3 mmol), 4-aminomorfolina (226,7 mg, 1,3 mmol), MMT-K10 (25,6
mg) y tolueno (3 mL). Condiciones de reaccion: 40 min bajo irradiacion
microondas a 110 °C. El producto final se obtiene sin necesidad de posterior
purificacion, obteniéndose un sélido amarillo. Rendimiento: 246 mg, 72%, ratio
E/Z: 30:70. P. f.: 198 — 199 °C. MS (ESI+): m/z 358 [M + 1]. Isémero Z: "H-NMR
(300 MHz, DMSO-dg): 6 10.76 (s, 1.97H), 7.53 (d, J = 1.7 Hz, 1.21H), 7.42 —
7.40 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1.42H), 6.63 (d, J = 8.1 Hz, 1.38H), 4.01 — 3.99 (m,
5.86H), 3.77 — 3.75 (m, 8.11H). "*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 158.4, 141.2,
138.3, 134.9, 127.8, 126.1, 111.7, 84.0, 66.4, 57.5. Isémero E: "H-NMR (300
MHz, DMSO-ds): 6 10.76 (s, 1.97H), 7.65 — 7.63 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 0.69H),
7.57 (d, J=1.7 Hz, 0.80H), 6.74 (d, J = 8.2 Hz, 0.64H), 3.77 — 3.75 (m, 8.11H),
3.25 — 3.23 (m, 2.40H). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 164.7, 143.6, 138.3,
133.9, 113.3, 85.02, 65.8, 55.8.
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Ejemplo 2: Medida de la inhibicion de LRRK2 y LRRK2G2019S de los

compuestos de la invencién.

Los ensayos de inhibicidn enzimatica se realizaron utilizando la metodologia

Adapta®, que se basa en un procedimiento homogéneo vy fluorescente para la
deteccion de ADP.

Tabla 1. Concentracion inhibitoria de los compuestos de la invencion.

LRRK2
LRRK2
G2019S
No o % Clso
Nombre quimico de los compuestos % inh
C|5o inh HM
@10
UM @10
UM
MM
1 (E/2)-5-Fluoro-3-(2,2- 97 0,023 0,12
difenilhidrazono)indolin-2-ona 3
2 | (E/2)-5-Cloro-3-(piperidin-1- 91 0,28 91 0,57
ilimino)indolin-2-ona 1
3 | (E/2)-5-Fluoro-3-(piperidin-1- 77 1,5 79 2,01
ilimino)indolin-2-ona
4 (E/2)-5-Cloro-3-(morfolinoimino)indolin-2- | 78 1,2 83 1,46
ona
5 (E/Z2)-5-Fluor-3-(morfolinoimino)indolin-2- | 66 3,65 61 5,4
ona
6 | (E/Z)-3-(2,2-Difenilhidrazono)indolin-2- 96 0,11 93 0,28
ona 8
(E/2)-3-(Piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona | 79 1,24 77 2,21
(E/Z2)-3-(Morfolinoimino)indolin-2-ona 74 1,70 61 6,68
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9 | (E,2)-5-Cloro-3-(2,2- 96 0,011 |96 0,04
difenilhidrazono)indolin-2-ona 7

13 | (E/Z)-5-Bromo-3-(2,2- 91 0,023 |93 0,02
difenilhidrazono)indolin-2-ona 6

14 | (E/Z)-5-Metoxi-3-(morfolinoimino)indolin- | 72 6,02 64 5,93
2-ona

15 | (E)-3+(2,2-Difenilhidrazono)-5- 61 535 |40 21,5
(trifluorometoxy)indolin-2-ona

16 | (E)-3+(2,2-Difenilhidrazono)-5- 100 0,134 |95 0,31
metoxiindolin-2-ona 3

17 | (E,Z)-5-Bromo-3-(morfolinoimino)indolin- | 91 1,33 88 1,02
2-ona

18 | (E,2)-5-Bromo-3-(piperidin-1- 92 0,495 |93 0,54
ilimino)indolin-2-ona 1

19 | (E, 2)-5-Metoxi-3-(piperidin-1- 94 0,760 |85 1,11
ilimino)indolin-2-ona 0

20 | (E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-iodoindolin- | 99 0,029 |98 0,08
2-ona 4

21 | (E,2)-5-(Trifluorometoxi)-3- 54 8,740 |40 7,49
(morfolinoimino)indolin-2-ona 0

22 | (E,Z2)-5-lodo-3-(morfolinoimino)indolin-2- | 95 0,547 |95 0,50
ona 5

Los datos obtenidos demuestran que los derivados de isatinas son capaces de
inhibir a nivel nano y micro molar tanto LRRK2, cuya actividad esta
incrementada en los pacientes de Parkinson, como a LRRK2G2019S, que es la
mutacidon mas prevalente en el Parkinson familiar y presenta una actividad

quinasa diez veces superior en condiciones patologicas
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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 prediccidn de la permeabilidad de los diversos compuestos sobre el sistema
nervioso central (SNC), paso de la barrera hematoencefalica, fue determinada
empleando la metodologia de membranas artificiales paralelas (PAMPA) [Di, L.;
Kerns, E. H.; Fan, K;; McConnell, O. J.; 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, tamafno del poro 0,45 um). Se
seleccionaron diez compuestos de referencia, cuyo paso de barrera
hematoencefalica es conocido y publico, con el fin de validar el experimento.
Se tomaron distintas cantidades de los mismos 3-5 mg de cafeina, enoxacino,
hidrocortisona, desipramina, ofloxacino, piroxicam y testosterona, 12 mg de
promazina, y 25 mg de verapamilo y atenolol, los cuales fueron disueltos en
etanol (1000 pL). Se tomaron 100 pyL de estas disoluciones y se afadieron
1400 pL de etanol y 3500 uL de PBS (pH=7,4), con el fin de alcanzar una
concentracién final de etanol del 30% en la disolucién. Se filtraron las
disoluciones. Posteriormente, se afadieron 180 pyL de una disolucion de
PBS/etanol (70/30) a cada pocillo de la placa aceptora. La placa donadora fue
impregnada con 4 uL de una disolucién del lipido de cerebro porcino disuelto
en dodecano (20 mg mL-1). Una vez transcurridos 5 min, se afiadieron 180 pL
de disolucién de cada compuesto sobre esta placa. De los compuestos a
evaluar su penetracion en el sistema nervioso central, se tomaron entre 1-2 mg
y se disolvieron en 1500 uL de etanol y 3500 uL de PBS (pH=7.4), se filtraron y
se anadieron a la placa donadora de 96 pocillos. A continuacidén la placa
donadora se puso sobre la aceptora formando una especie de “sandwich” y se
dejaron incubando durante 2h y 30 min a 25 °C. Los compuestos, por
transporte 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
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cuidadosamente la placa donadora. La concentracion y absorbancia, tanto de
los compuestos comerciales como de los derivados sintetizados que se
evaluaron en las placas aceptoras y 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 y en 2 experimentos
independientes como minimo. Los resultados son la media de las medidas +
desviacidon estandar de los distintos experimentos realizados. En relacion a los
10 compuestos comerciales de referencia utilizados en cada experimento con
el fin de validar el método, se encontré una buena correlacién entre los valores
de permeabilidad (Pe) experimentales y los descritos, Pe (exp)= 1.1512 (bibl) —
0,8973 (R2= 0,977). A partir de esta ecuacion y siguiendo el patron descrito en
la bibliografia para la prediccibn 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
10-6 cm s-1. Se evaluaron todos los compuestos que presentaron un % de
inhibicion frente a LRRK2 > 60%. Los resultados se encuentran recogidos en la
tabla 2, donde puede verse como todos los compuestos evaluados son

capaces de atravesar la barrera hematoencefalica.

Tabla 2. Permeabilidad (Pe 10-6 cm s-1) en el experimento PAMPA-Barrera
hematoencefalica para 10 compuestos comerciales, empleados para el
experimento, y distintos compuestos de la invencién con su correspondiente

prediccidon de penetracion en el sistema nervioso central (SNC).

Pe(bibl.) L
6 Pe(exp.) Prediccion
Compuesto (10° 6 b
(10 cm/s) BHE

cm/s)?
Atenolol 0,8 05+04
Cafeina 1,3 1,1+0,5
Desipramina |12 129+1,2
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Enoxacino 0,9 0,2+01

Hidrocortisona | 1,9 06 +0,3

Ofloxacino 0,8 0,4+0,1

Piroxicam 2,5 0,3+01

Promazina 8,8 85+1,5

Testosterona | 17 16,4+ 0,2

Verapamilo 16 17,3+2,2

(2) 294+16 SNC+
(3) 16,5+1,2 SNC+
(4) 12,3+0,3 SNC+
(5) 8,4+0,3 SNC+
(6) 9,8+1,0 SNC+
(7) 15,3+0,9 SNC+
(8) 57+14 SNC+
(14) 53+0,6 SNC+
(16) 16,4+ 0,5 SNC+
(17) 11,0 £ 0,4 SNC+
(18) 94+1,0 SNC+
(19) 10,6 +0,6 SNC+
(20) 11,7+£0,2 SNC+
(21) 11,5+ 0,1 SNC+
(22) 11,3+£1,2 SNC+

Dj 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

N\ ,

R4 / R

o)

5 N
R \
R H
Férmula (1)

0 una sal, un isébmero o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo

donde,

R' y R? se seleccionan independientemente entre alquilo C4-C12
opcionalmente sustituido, alquenilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3;-C; opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C3-Cy
opcionalmente sustituido, arilo Cs-C1o opcionalmente sustituido y heteroarilo
Cs-C1o opcionalmente sustituido o R' y R? forman un anillo hidrocarbonado
C3-C7 saturado, parcialmente insaturado o insaturado que opcionalmente

contiene uno, dos o tres heteroatomos;

R® se selecciona entre hidrégeno vy fllor;

R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C4-C2
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C+2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-
C1o opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs-C4o opcionalmente sustituido,
halégeno, -OR’, -N(R")z, -SR’, -CN, -COR’, -COOR’, -OCOR’, -CON(R"),, -
NHCOR’, -SO,R’, -SO,NHR" y -NO;

R® se selecciona entre hidrégeno y halégeno;
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- R’ se selecciona entre hidrégeno, -alquilo C1-C+2 opcionalmente sustituido, -
alquenilo C»-Cq2 opcionalmente sustituido, alquinilo C,-C12 opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3-C; opcionalmente sustituido, arilo Cs-Cqg

opcionalmente sustituido y heteroarilo Cs-C1 opcionalmente sustituido;

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de

una enfermedad, trastorno o desorden mediada por la enzima LRRK2.

2. Uso segun la reivindicacion 1, donde R® se selecciona entre hidrégeno y

fldor.

3. Uso segln la reivindicacion 1 6 2, donde R' y R? se seleccionan
independientemente entre alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido, arilo Cs-

C10 opcionalmente sustituido y heteroarilo Cs-C1 opcionalmente sustituido.

4. Uso segun la reivindicacion 3, donde R' y R? se seleccionan
independientemente entre metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, 2-butilo

y fenilo.

5. Uso segun la reivindicacion 4, donde R' y R? son fenilo.

6. Uso segun la reivindicacion 1 6 2, donde R' y R? forman un anillo
hidrocarbonado C;-C; saturado, parcialmente insaturado o insaturado que

puede contener uno, dos o tres heteroatomos.

7. Uso segun la reivindicacion 6, donde R' y R? forman un anillo de pirrolidina,
piperidina, 2,6-dimetilpiperidina, azepano, 1,2 ,4-triazol, 2-tioxotiazolidin-4-

ona, oxazolidin-2-ona o morfolina.
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. Uso segun la reivindicacién 7, donde R' y R? forman un anillo de piperidina o

de morfolina.

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

seleccionan  independientemente  entre  hidrégeno, arilo  Cs-Cqo
opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs-C1s oOpcionalmente sustituido,
halégeno, -OR’, -N(R"),, -SR’, -CN, -COOR’, -OCOR’, -CON(R"),, y -
NHCOR’.

10. Uso seglin la reivindicacién 9, donde R* y R® se seleccionan

independientemente entre hidrogeno, halégeno, arilo Cs-C1g opcionalmente

sustituido, heteroarilo Cs-C+o opcionalmente sustituido, -OR”y -N(R),.

. Uso segun la reivindicacion 1 donde el compuesto de formula (I) se
selecciona entre:
- (E/Z)-3-((4H-1,2,4-triazol-4-il)imino)indolin-2-ona
- (E/Z)-5-Bromo-3-(2,2-dimetilhidrazono)indolin-2-ona
- (E/Z)-5-Cloro-3-(2,2-dimetilhidrazono)indolin-2-ona
- (E/Z)-7-Cloro-3-(2,2-dimetilhidrazono)indolin-2-ona
- (E/Z)-
- (E/Z)-
- (E/Z)-
- (E/Z)-
(E/2)-
(E/Z)-
(E/2)-3
(E/Z)-
(E/2)-
(E/Z)-
(E/2)-

-((2-Oxoindolin-3-ilidene)amino)-2-tioxotiazolidin-4-ona

-((2-Oxoindolin-3-ilidene)amino)oxazolidin-2-ona

-(Morfolinoimino)indolin-2-ona
-(E/Z
-(E/Z

-3-

-3-

-3-(Pirrolidin-1-ilimino)indolin-2-ona

-3-
-5-Bromo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona
-7-

Cloro-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona

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

- (E/Z)-3,3'-(2-(2-Oxoindolin-3-ilidene)hidrazina-1, 1-diil)dipropanonitrilo
- (E/Z)-3-(Azepan-1-ilimino)indolin-2-ona

- (E/Z)-3-(2-(2,4-Dinitrofenil)-2-metilhidrazono)indolin-2-ona

- (E/Z)-3-(2-Metil-2-fenilnidrazono)indolin-2-ona
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E/Z)-
E/Z)-

Cloro-3-(2-metil-2-fenilhidrazono)indolin-2-ona
-((2,6-Dimetilpiperidin-1-il)imino)indolin-2-ona

E/Z)-3-(2,2-Difenilhidrazono)indolin-2-ona

-5-

-3-
E/Z)-3-(2-Fenil-2-propilhidrazono)indolin-2-ona

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

E/Z)-7-Cloro-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona

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

E/Z)-7-Cloro-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona
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-Fluor-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona
E/Z2)-5-Bromo-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona
E/Z)-5-Metoxi-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona

E
E
E,Z)-
E,Z)-5-Bromo-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona
E,Z)-
E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-iodoindolin-2-ona

,Z)-5-(Trifluorometoxi)-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona

)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-(trifluorometoxy)indolin-2-ona
)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-metoxiindolin-2-ona

-5-Bromo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona

- (

- (

- (

- (

- (

- (

- (

- (

- (

- (

- (

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

- (

- (

- (

- (

- (

- (

- ( -5-Metoxi-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona
- (
-(E
-(E

,Z)-5-lodo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

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

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

- (E/Z2)-3+(2,2-Difenilhidrazono)indolin-2-ona

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

- (E/Z)-3~(Morfolinoimino)indolin-2-ona

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

- (E/2)-5-Bromo-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona

- (E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-(trifluorometoxy)indolin-2-ona
- (E)-3-

- (
- (
- (
- (
-(E
-(E

)-
)-

E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-metoxiindolin-2-ona
E, Z2)-5-Bromo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona

E,Z)-5-Bromo-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona
E, Z2)-5-Metoxi-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona

E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-iodoindolin-2-ona
,Z)-5-(Trifluorometoxi)-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona

,Z)-5-l1odo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

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

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

selecciona entre el Parkinson y el Parkinson plus.

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

selecciona entre el Alzheimer y la esclerosis lateral amiotréfica.

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

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

aterosclerosis y vasculitis.

5 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 reivindicacion 18, donde la enfermedad autoinmune se
selecciona entre la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y esclerosis multiple.
10

20. Compuesto de formula (l1):

R1
R3 n—NT
N 2
R4 / R
o)
N
\
H
Férmula (11)

15 0 una sal, un isébmero o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo

donde,

- R" y R® se seleccionan independientemente entre alquilo C4-C12
opcionalmente sustituido, alquenilo C4-C+2 opcionalmente sustituido, arilo Cs-

20 C10 opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido Cs-C1g 0
R’ y R? forman un anillo hidrocarbonado Cs-C7 que opcionalmente contiene

uno, dos o tres heteroatomos;

- R3es hidrégeno o fltior;
25

- R*es halégeno;
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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-dimetilhidrazono)indolin-2-ona

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

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

21. Un compuesto segun la reivindicacion 20, donde R* se selecciona entre

fluor y cloro.

22. Un compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 20 6 21, donde R’
y R? forman un anillo hidrocarbonado Cs-C; saturado, parcialmente insaturado

o insaturado que opcionalmente contiene 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

(
(
(
(
(
(ElZ)-5-Bromo-3-(2,2-difenilhidrazono)indolin-2-ona
(
(

- (E)-3+(2,2-Difenilhidrazono)-5-(trifluorometoxy)indolin-2-ona
- (E)-3+(2,2-Difenilhidrazono)-5-metoxiindolin-2-ona
- (E,Z)-5-Bromo-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona
- (E,Z)-5-Metoxi-3-(piperidin-1-ilimino)indolin-2-ona

E)-3-(2,2-Difenilhidrazono)-5-iodoindolin-2-ona

E,Z)-5-(Trifluorometoxi)-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona

(
(
(
(

E,Z)-5-lodo-3-(morfolinoimino)indolin-2-ona
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24. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 23 0 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.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/ES2015/070254

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

See extra sheet

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

CO7D, A61K, A61P

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPODOC,INVENES,REGISTRY ,HCAPLUS,WPLTXTE, HCAPLUS,XPESP,NPL,EMBASE,PUBMED

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X PANDEYA, S.N. et al. “Anticonvulsant and neurotoxicity evaluation 20-22,24,25

page 876, figure and 3.1.

of 5-(un)-substituted isatin-imino derivatives”. Pharmazie 2001,
Volume 11, pages 875-876. See page 875, abstract and table 1;

X JAIN, R. et al. “Green Synthesis of 1-(1,2,4-Triazol-4-yl)spiro[azetidine- 20-22,24,25

2,3’-(3H)indole]-2’,4’(1’ H)-diones as Potential Insecticidal Agents”.
Journal of Heterocyclic Chemistry 2013, Volume 50, pages 315-319.
[Available online 08.04.2013]. See page 315, abstract;

page 316, scheme 1; page 317, experimental part, method A.

X KANDILE, N.G. et al. “Synthesis, characterization and in vitro 20-22,24,25

antimicrobial evaluation of new compounds incorporating oxoindole
nucleus”. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry 2012,
Volume 27, Number 4, pages 599-608. See page 599, abstract;

page 604, scheme 1; page 600, materials and methods.

Further documents are listed in the continuation of Box C.

D See patent family annex.

AN

"EY

oL

Q"

npn

Special categories of cited documents:

document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance.

earlier document but published on or after the international
filing date

document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

document referring to an oral disclosure use, exhibition, or
other means.

document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

e

"y

ny

" &

later document published after the international filing date or
priority date and not in conflict with the application but cited
to understand the principle or theory underlying the
invention

document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone
document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other documents ,
such combination being obvious to a person skilled in the art
document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

17/07/2015

Date of mailing of the international search report

(22/07/2015)

Name and mailing address of the ISA/

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS
Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia)
Facsimile No.: 91 349 53 04

Authorized officer
G. Esteban Garcia

Telephone No. 91 3495425

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/ES2015/070254

C (continuation).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Citation of documents, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

ABBAS, S.Y. et al. “Synthesis, characterization, and antiviral activity
of novel fluorinated isatin derivatives”. Monatschefte fiir Chemie 2013,
Volume 144, Number 11, pages 1725-1733. [Availble online
12.07.2013]. See page 1725, abstract; page 1727, scheme 1.

AKos Consulting and Solutions GmbH. (Chemical Library).

RN: 938898-04-5. 5-chloro-1,3-dihydro-3-(1-piperidinylimino)-2H-indol-
2-one. Published on 25.06.2007. Database: REGISTRY [online]
[retrieved on 02.07.2015]. Retrieved from STN International,

Columbus, Ohio (EE.UU.).

AKos Consulting and Solutions GmbH. (Chemical Library).

RN: 938770-39-9. 5-chloro-1,3-dihydro-3-(4-morpholinylimino)-2H-
indol-2-one. Published on 25.06.2007. Dababase: REGISTRY [online]
[retrieved on 02.07.2015]. Retrieved from STN International,
Columbus, Ohio (EE.UU.).

MODI, V.P. et al. “Synthesis and antimicrobial evaluation of spiro
compound containing 1,2,4-triazole and isatin”. Orbital 2011,
Volume 3, Number 2, pages 68-79. See page 68, abstract;

page 89, scheme 1, compound 3.

HALEY, J.D. et al. “Identification and characterization of
Mechanistically distinct inducers of y-globin transcription”.
Biochemical Pharmacology 2003, Volume 66, pages 1755-1768.
See page 1761, table 1, compound 3 (OSI 169040).

GANOUB, N.A. “A facile approach to N-heterocycles. The reactions of
ylide phosphoranes with hydrazones”. Heterocyclic Communications
2001, Volume 7, Number 2, pages 145-148. See page 145,

scheme 2, compound 9b.

POPP, F.D. “Potential anticonvulsants. IX. Some isatin hydrazones
and related compounds”. Journal of Heterocyclic Chemistry 1984,
Volume 21, Number 6, pages 1641-1645. (abstract).

Database: HCAPLUS [online] [Retrieved on 02.07.2015].
Retrieved from STN International, Columbus, Ohio (EE.UU.).
Accession Number: 1985-113213.

20-22

20-23

20-23

1-25

1-25

1-25

1-25

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 2009)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/ES2015/070254

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

C07D209/40 (2006.01)
CO7D401/12 (2006.01)
CO7D403/12 (2006.01)
C07D413/12 (2006.01)
C07D417/12 (2006.01)
AG61K31/404 (2006.01)
A61K31/4525 (2006.01)
AG6IK31/4196 (2006.01)
AG6IK31/4245 (2006.01)
A6IK31/427 (2006.01)
A61P25/16 (2006.01)
A61P25/28 (2006.01)
AG6IP1/12 (2006.01)
A61P19/02 (2006.01)
AG61P37/00 (2006.01)

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (July 2009)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n°

PCT/ES2015/070254

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
Ver Hoja Adicional

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segtin la clasificacion nacional y CIP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de los simbolos de clasificacion)

CO07D, A61K, A61P

Otra documentacién consultada, ademds de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores
comprendidos por la biisqueda

Bases de datos electrénicas consultadas durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
buisqueda utilizados)

EPODOC,INVENES,REGISTRY , HCAPLUS,WPLTXTE, HCAPLUS , XPESP,NPL,EMBASE,PUBMED

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa*

Relevante para las

Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes reivindicaciones n°

X PANDEYA, S.N. et al. “Anticonvulsant and neurotoxicity evaluation 20-22,24,25

pagina 876, figura y apartado 3.1.

of 5-(un)-substituted isatin-imino derivatives”. Pharmazie 2001,
Volumen 11, pdginas 875-876. Ver pagina 875, resumen y tabla 1;

X JAIN, R. et al. “Green Synthesis of 1-(1,2,4-Triazol-4-yl)spirolazetidine- 20-22,24,25

2,3’-(3H)indole]-2’,4’ (1’ H)-diones as Potential Insecticidal Agents”.
Journal of Heterocyclic Chemistry 2013, Volumen 50, paginas 315-319.
[Disponible en linea el 08.04.2013]. Ver pédgina 315, resumen;

pagina 316, esquema 1; pagina 317, parte experimental, método A.

X KANDILE, N.G. et al. “Synthesis, characterization and in vitro 20-22,24,25

antimicrobial evaluation of new compounds incorporating oxoindole
nucleus”. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry 2012,
Volumen 27, Nimero 4, paginas 599-608. Ver pédgina 599, resumen;
pagina 604, esquema 1; pagina 600, materiales y métodos.

En la continuacién del recuadro C se relacionan otros documentos ] Los documentos de familias de patentes se indican en el

anexo

*

nAY

"

o

Qg

npr

Categorias especiales de documentos citados:

documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la
fecha de presentacion internacional o en fecha posterior.
documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién
de prioridad o que se cita para determinar la fecha de
publicacién de otra cita o por una razén especial (como la
indicada).

documento que se refiere a una divulgacién oral, a una
utilizacién, a una exposicion o a cualquier otro medio.
documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

e

nyen

ny

" g

documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al
estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir
la comprension del principio o teoria que constituye la base
de la invencién.

documento particularmente  relevante; la  invencién
reivindicada no puede considerarse nueva o que implique
una actividad inventiva por referencia al documento
aisladamente considerado.

documento particularmente  relevante; la invencién
reivindicada no puede considerarse que implique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro u
otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacién
resulta evidente para un experto en la materia.

documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la biisqueda internacional.

07/07/2015

Fecha de expedicién del informe de bisqueda internacional.

22 de julio de 2015 (22/07/2015)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la
biisqueda internacional

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS

Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia)

N° de fax: 91 349 53 04

Funcionario autorizado
G. Esteban Garcia

N° de teléfono 91 3495425

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 2009)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n°

PCT/ES2015/070254

C (Continuacién).

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes

Relevante para las
reivindicaciones n°

X

ABBAS, S.Y. et al. “Synthesis, characterization, and antiviral activity
of novel fluorinated isatin derivatives”. Monatschefte fiir Chemie 2013,
Volumen 144, Nimero 11, paginas 1725-1733. [Disponible en linea el
12.07.2013]. Ver pagina 1725, resumen; pagina 1727, esquema 1.

AKos Consulting and Solutions GmbH. (Chemical Library).

RN: 938898-04-5. 5-Cloro-1,3-dihidro-3-(1-piperidinilimino)-2H-indol-
2-ona. Publicado el 25.06.2007. Base de datos: REGISTRY [en linea]
[recuperado el 02.07.2015]. Recuperado de STN Internacional,
Columbus, Ohio (EE.UU.).

AKos Consulting and Solutions GmbH. (Chemical Library).

RN: 938770-39-9. 5-Cloro-1,3-dihidro-3-(4-morfolinilimino)-2H-indol-
2-ona. Publicado el 25.06.2007. Base de datos: REGISTRY [en linea]
[recuperado el 02.07.2015]. Recuperado de STN Internacional,
Columbus, Ohio (EE.UU.).

MODI, V.P. et al. “Synthesis and antimicrobial evaluation of spiro
compound containing 1,2,4-triazole and isatin”. Orbital 2011,
Volumen 3, Niimero 2, paginas 68-79. Ver pagina 68, resumen;
pégina &9, esquema 1, compuesto 3.

HALEY, I.D. et al. “Identification and characterization of
Mechanistically distinct inducers of y-globin transcription”.
Biochemical Pharmacology 2003, Volumen 66, paginas 1755-1768.
Ver pdgina 1761, tabla 1, compuesto 3 (OSI 169040).

GANOUB, N.A. “A facile approach to N-heterocycles. The reactions of
ylide phosphoranes with hydrazones”. Heterocyclic Communications
2001, Volumen 7, Ndmero 2, paginas 145-148. Ver pdgina 145,
esquema 2, compuesto 9b.

POPP, F.D. “Potential anticonvulsants. IX. Some isatin hydrazones
and related compounds”. Journal of Heterocyclic Chemistry 1984,
Volumen 21, Ndmero 6, paginas 1641-1645. (resumen). Base de
datos: HCAPLUS [en linea] [Recuperado el 02.07.2015].
Recuperado de STN Internacional, Columbus, Ohio (EE.UU.).
Nimero de Acceso: 1985-113213.

20-22

20-23

20-23

1-25

1-25

1-25

1-25

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Julio 2009)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n°

PCT/ES2015/070254

CLASIFICACIONES DE INVENCION

C07D209/40 (2006.01)
CO7D401/12 (2006.01)
CO7D403/12 (2006.01)
C07D413/12 (2006.01)
C07D417/12 (2006.01)
AG61K31/404 (2006.01)
A61K31/4525 (2006.01)
AG6IK31/4196 (2006.01)
AG6IK31/4245 (2006.01)
A6IK31/427 (2006.01)
A61P25/16 (2006.01)
A61P25/28 (2006.01)
AG6IP1/12 (2006.01)
A61P19/02 (2006.01)
AG61P37/00 (2006.01)

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 2009)




	Bibliography
	Abstract
	Description
	Claims
	Search Report

