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@Resumen:

Derivados de indol para la prevencion y/o tratamiento
de diabetes y trastornos metabdlicos relacionados.

La presente invencion se refiere a derivados
heterociclicos de indol sustituidos de Férmula (1), que
actlan como activadores de la proteina quinasa
activada por AMP (AMPK) y de su uso para el
tratamiento y prevencién de enfermedades o
trastornos regulados por AMPK. Por tanto, estos
compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, autoinmunes,
cardiovasculares, neuroldgicas y el cancer.
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DERIVADOS DE INDOL PARA LA PREVENCION Y/O TRATAMIENTO DE DIABETES Y
TRASTORNOS METABOLICOS RELACIONADOS

DESCRIPCION
SECTOR DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una serie de compuestos derivados de indol ¥ su usc para
el tratamiento de enfermedades inflamatorias, auloinmunes, cardiovasculares, neuroldgicas
v el cancer. La presenie invencidn también hace referencia a las composiciones
farmacséuticas que contienen dichos compuestos. Por tanio, la invencion pertenece al campo

de la quimica farmacéutica.
ESTADO DE LA TECNICA

El sindrome metiabdlico se describe como un conjunio de factores de riesgo que incluye:
hipertension arterial, obesidad abdominal, niveles elevados de triglicéridos, niveles bajos de
colesterol HDL e hiperglucemia en ayunas. Esle tltimo Tactor puede considerarse como un
rasqo caracteristico de diabetes tipo 2. Las personas con sindrome metabdlico tienen mayor
prohabilidad de desarrollar complicaciones macro- v microvasculares, que ocurren en

pacientes con diabetes tipo 2, tales como arierioesclerosis u olras enfermedades cardiacas.

En la aciualidad hay disponibles tratamientos para la diabetes tipo 2. Dentro de los
fratamientos farmacoltgicos destacan: 1) Inhibicion de la produccion hepatica de glucosa a
través del emplec de biguanidas como fenformina o metformina; 2) Uso de agonistas PPAR
(Receptores activados por los proliferadores de peroxisomas) como rosiglitazona vy
troglitazona, como medio para paliar la resistencia a la insulina; 3) Aumento de la secrecion
de insulina a través de sulfonilureas taies como {olbutamida, glipizida, etc.; 4) Desarrollo de
analogos vy derivados de GLP-1 (péptido similar al glucagdn tipo 1) tales como exenatida ¢
miméticos de incretina como liraglutida; 5) inhibidores de DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4) tales
como esitagliping, o inhibidores de la degradacidn de incretina. Cada uno de esios
compuestos presenta sus limitaciones vy riesgos. Asi, fenformina y metformina pueden
inducir acidosis [actica, nauseas y diarrea, aungue metformina fiene un riesgo menor en esie
seniido vy es ampliamente prescrita para el fratamiento de diabetes tipo 2 [Evans J.M. 2005,
BMJ, 330:1304-1305]. Los actuales agonistas de PPAR comerdializados, muesiran un

efecto discreto en ia reduccidon de glucosa en plasma y no mejoran significativamente el
2
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metabolismo lipidico. Las sulfonilureas y otros liberadores de insuling, pueden ejercer su
accién incluso cuando los niveles de glucosa son bajos, corriendo el riesgo de producir
hipoglucemia. De manera que hoy en dia existe iodavia una necesidad de buscar
tratamientos para la diabetes que actlen por mecanismos de accion novedosos, reforzando
el interés en el desarrollo de nusvos enfoques farmacoldgicos para su tratamienio vy
prevencién. [Shomali M. 2012 Ther Adv Endocrinol Meitab 3. 163-173; Tahrani AA., Bailey
Cd et al. 2011 Lancef 378: 182-187].

En este contexto, estudios recientes han demostrado que la alteracidn de la homeosiasis
energética celular estd intimamente relacionada con fendmenos asociados al sindrome
metabdlico. Concretamente, la serinafirecnina proteina quinasa activada por AMP {(AMPK)
se presenta como una diana bioldgica relevante para este tipo de patclogias, va que actia
como un sensor clave del eslado energético celular, coordinando rutas metabdlicas v
procesos no melabdlicos con el objetivo de equilibrar e nivel de suminisiro de nufrientes y el
de demanda energética. AMPK responde a cambios en los niveles de AMP intracelular,
estimulando las rutas asociadas con ia generacion de AT y/o inhibiendo aquelios procesos
que consumen ATP. Como consecuencia, la sintesis de glucosa, lipidos y proteinas asi
como el crecimiento celular se inhibe, mientras que ia oxidacion de acidos grasos v la
recaptacion de glucosa se activan. [Carling D; Thornton C et al. 2012 Biochem J445: 11-27;
Hardie DG; Ross FA el al. 2012 Nafure reviews 13: 251-262; Hardie DG, Ross FA et al.
2012 Chemistry and Biology 19: 1222-1236; Steinberg GR, Kemp BE 2009 Physiological
reviews 89: 1025-1078]. Esta funcidn en la homeoslasis de la energia celular, confiere a
AMPK un papel importante en numerosos trastornos metabdlicos, como la diabetes tipo 2,
obesidad y otros desordenes relacionados. De manera que compuesios capaces de regular
el metabolismo energético, a fravés de la modulacién de AMPK, aparecen como una
esirategia prometedora para la prevencion v tratamientc de este lipo de enfermedades.
[Zhang BB, Zhou G, et al. 2008 Cell Metab G: 407-416].

De igual manera, Ia accion de AMPK sobre el metabolismo energélico seria ia responsable
de los efectos beneficiosos que la activacion de esia quinasa tiene en el corazdn,
especiaimente en ia proteccion contra los dafios que se producen en el procese de
isquermia-reperfusidn. También se ha visio que la activacion de AMPK disminuye la
hipertrofia cardiaca y el riesgo de fallo cardiaco, por 1o que la adminisiracion de compuesios
que activan AMPK estaria recomendado en este lipo de paiologias [Zaha VG y Young LH.
2012 Circ Res 111: 800-814].
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Mas recientemente se ha hecho evidente la participacion de AMPIK en la regulacién del
metabolismo, no solamente celular sino también de la energia del cuerpo completo. Se ha
demosirado gue la hormona leptina derivada de ios adipocitos lleva a una estimulacion de
AMPK vy, por fanic, a un incremento en la oxidacion de &dcidos grasos en los musculos
esqueleticos [Minokoshi Y. et al, 2002, Naiure, 415, 339]. La adiponectina otra hormona
derivada de adipocitos gue lleva a un metabolismo mejorado de carbohidratos v lipidos, ha
demostrado estimular la AMPK en higado v en musculos esqueleticos [Yamanauchi T. et al,,
2002, Nalure Medicine, 8, 1288]. La activacitén de la AMPK en esias circunstancias no
parece ser debida a un incremento de los niveles celulares de AMP, sino mas bien a la

fosforilacion de la subunidad catalitica por una 0 mas guinasas corriente arriba.

En base a las consecuencias metabdlicas antes mencionadas de la activacion de AMPK, se
esperarian efectos beneficiosos profundos de la activacién in vivo de AMPK. Asi, en sl
higado, la expresion génica de las enzimas gluconeogénicas estaria disminuida, con o que
se reduciria la produccion de glucosa hepatica v se mejoraria la homeostasis global de la
glucosa. Por otra parte, la inhibicion directa v/o la expresidn reducida de las enzimas clave
en el metabolismo de los lipidos reduciria la sintesis de los mismos y ademas se
incrementaria la oxidacion de los acidos grasos. Esto se traduciria en una mejora resuliante
de la homeosstasis de glucosa v, debido a una reduccion en la acumulacion de triglicéridos
en el musculo esgueldtico, también en una accion mejorada de la insulina. Por tanto, se
esperaria que la combinacidn de estos efectos en el sindrome metabdlico redujera

significativamente el riesgo de adquisicion de enfermedades cardiovasculares.

La AMPK participa en la regulacion de la ruta PIBKAKUMTOR. La mTOR es una enzima
serina/treonina quinasa gque regula la sintesis de proteinas. AMPK regula negativamente a la
rita mTOR a varios niveles. Primero, AMPK fosforila e acliva la proteina de la esclerosis
tuberosa 2 (TSC2), que es una inhibidor de mTOR, En segundo lugar, AMPK fosforila e
inactiva a la proteina raplor, una subunidad del complejo en el que se encuenira mTOR,
dando lugar a la inactivacién del complejo. De esia manera, la activacion de AMPICinhibe el
crecimiento celular y protege a las células de la apoptosis inducida por ayuno de giucosa
{Burkewitz K, Zhang Y and Mair W.B. 2014 Cell Metabolism 20. 10-25] La AMPK también
puede ser una diana terapeutica para muchos canceres que tienen accion constitutiva sohre
la ruta de sefalizacion PI3K/AkL El tratamiento de diversas lineas celulares de cancer
mediante AICAR (5-amino-1-B-D-ribofuranosil-imidazol-4-carboxamida), un analogo de AMP
capaz de estimular AMPK, atenta la proliferacion celular tanto en estudios /n vitro como in

vive [Ratlan R, Giri 3, Singh AK| Singh . 2008 J Biof Chem. 280:39582-395931.
4
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La activacién de la AMPK por AICAR ha demostrado que reduce la expresion de las
enzimas lipogénicas FAS y ACC, dando como resultado la supresion de la proliferacion en
células cancerosas de prostata. Muchas células cancerosas despliegan una velocidad
marcadamente incrementada de sintesis de acidos grasos de novo correlacionada con alios
niveles de FAS. La inhibicidn de FAS suprime la proliferacion de células cancerosas e
induce la muerie celular. Asi, la aclivacion de AMPK vy la inhibicion de la actividad de FAS es

una diana clara para la terapia farmacologica de este tipo de cancer.

Por olra parte, en algunas publicaciones se ha descrito que AICAR es un activador de
AMPK que ejerce un efecto antiinflamatorio. Se ha observado que el AICAR atenta la
produccidon de citoquinas y mediadores proinflamatorios. También se ha visto que AICAR
atenta la progresion de la encefalomielitis autoinmune experimental, imitando la infiltracidn
de leucocitos a través de la barrera hematoencefslica, por lo que se ha sugerido que los
agentes aclivadores de AMPK actian como agentes anti-inflamatorios vy pueden mantener
un potencial terapéutico en la enfermedad de Krabbe/Twitcher gque es un trastornc
neurcldgico heredadoe [Girl 5 et al. 2008, J. Neurochem., 105; 1820-1833].

También, se ha descrito que la activacion del complejo AMPK juega un papel neurcprotector
en diferentes enfermedades neurodegenerativas. Como gjemple, se ha probado que la
activacion de AMPK puede ejercer su efecto neuroprotecior a través de la regulacion de los
niveles de PGC-1 y UCP2 frente al dano cerebral inducido durante estados de epilepsia
[Han et al., 2011, Neuwrosci Lett 500: 133-138] o a fravés de su papel en procesos de
excitoxicidad v apoptosis en neuronas de hipocampo [Ullah et al., 2014, CNS Neurosci Ther
20: 327-338].

BREVE DESCRIPCION

Los autores de la presenie invencidn han encontrade una familia de compuesios
caracterizados por ser potentes activadores de la enzima AMPK. Por fanio, los compuestos
de la invencion pueden resultar ttiles en sl tralamiento o profilaxis de enfermedades que se
relacionan con la regulacion de dicha enzima.

L.a presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula general (1)
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Ry Formula (1)
sus sales, tautdmereos, profarmaces, solvatos e hidratos farmacéuticamente acepiables
donde,
- A se selecciona enire Tenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros que confieng un
5 heteroatomo seleccionado entre nitrégeno y oxigeno,
- Ry se selecciona entre hidrdgeno, benclio v 2-{3-hidroxipiridilimetilo;
- Ry Rs y Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, algullo C4-Cas,
cicloalquilo C4-Cyg, helerocicloalquilo C,-Cyy, alquenilo C,-Cys, hidroxilo, -Oalguilo Cy-
Cs, -Qaralguilo C+Cyp opcionalmente sustituido, -NR R, -NCOR,, -COR,, -
10 CONR,Rp, halogeno, -CN, -NO, -COR,, arilo CsCi y heteroarilo CfCys
opcionalimente sustituido, con la condicidn de que al menos uno de R, R; 0 Ry sea
distinio de hidrégeno cuando A es fenilo;
- Ry v Ry se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alguilc C4-Cs,
cicloalguilo Cs-Cy, heterocicioalquilc C;-Co, alquenilo Cx-Cys, arilo Cs5~-Cyp v heleroarilo
15 Cs-Cqs opcionalmente sustituido, R, v Ry pueden formar un carbogciclo C3-Cy;
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento v/o prevencidn de una

enfermedad, desorden, ¢ profilaxis regulada por la enzima AMPK,

Asimismo, la presente invencidn también se refiere a un compuesto de férmula (1)

I N

= R5Rg Ry

N—cooH

N
|

20 R Formula (1)

sus sales, tautémercs, profarmacos, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables
donde,
- Ry se selecciona entre hidrégeno, bencilo y 2-(3-hidroxipiridilymetilo;
25 - Rs Re v Ry se seleccionan independientemente entre hidrogeno, cicloalguilo Ca-Cyp,
heterocicloalguilo C.-Cqg, hidroxilo, -Oaralquilo C;-Cy2 opcionalmente sustituido, -
NR.Ry, -NCOR,, -COR,, ~-CONRGR,, -CN, -NO,, arilo Cs-Cys v heteroariio Cp-Cis
©
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opcionalmente sustituido, con la condicidn de que al menos uno de Rs, Rg 0 Ry sea
distinto de hidrogeno;

R. v Ry se seleccionan independientemente sntre hidrogeno, alguilo C4-Cs,
cicloalguilo Cs~Cy, heterocicinalguilo C;-Co, alquenilo Cx-Cys, arilo Cs5~Cys v heleroarilo

C4-Cqs Opcionalments sustituido;

La presenie invencidn también hace referencia a una composicion farmacéutica qus

comprende un compuesto de formula () o un isémero, profarmaco, sal ¢ sclvato

farmacéuticamente aceptabie del mismo, v al menos, un adyuvante, vehicuio ¢ excipiente

farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la presente invencion hace referencia al uso de un compuesto de férmuia (1) o un

isomero, profarmaco, sal o solvate farmacéuticamente aceplable del mismo, para la

fabricacidn de un medicamenio.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

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

general (1)

R

G5

Ra

O N—cooH
N

f
Ry Formuta (1)

sus sales, tautdmeros, profarmacos, solvatos e hidraios farmacéuticamenie aceptables

donde,

A se selecciona enire fenilo y heleroarilc de 5 o 6 miembros que contiene un
heteroatomo seleccionado enire nitrdgenc vy oxigeno,

R4 se selecciona entre hidrogeno, bencilo y 2-(3-hidroxipiridilimetiio;

R., Rs v Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alguilo C-Cag,
cicloalquilo C-Cyg, heterccicloalguilo Co-Cyg, alquenilo C-Cys, hidroxile, -Calquilo Gy
Cs, -Qaralquilo C;Cy, opcionalmente sustituido, -NR.R, -NCOR, -COR, -
CONR R, haltgeno, -CN, -NGO,, -COR, ariio CsCsi vy heteroariio Cup-Cyg
opcionalmente sustituido, con la condicidn de que al menos uno de Ry, R; 0 Ry sea

distinto de hidrogeno cuando A es fenilo;
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~ Ry vy Ry se seleccionan independieniemenie enfre hidrdgeno, alguilo C4-Cs,
cicloalquilo C3-Cy, heterocicloalquilo C,-Cy, alquenilo C-Chg, arilo Cs5-Cig ¥ heteroarilo

C4+Cqg opcionalments sustituido, R, v Ry pueden formar un carbociclo Cs-Co;
para ia preparacion de un medicamento para el iratamiento y/o prevencidon de una

enfermedad, desorden, o profilaxis mediada por la enzima AMPK.

En la presente invencién, el término "alquilo C-Cqys” se refiere a cadenas alifaticas, lineales ¢
ramificadas, que tienen de 1 a 18 atomos de carbono, preferiblemente entre 1 v § atomos de
carbono, como por ejemplo, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-propilo, -propilo, n-butilo,
terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, 1,1-dimetitheptilo, 1,2-dimetiheptilo o
1, V-dimetiletilo. Mientras que el {érmino “alquiloc C-Cs” se refiere a cadenas alifalicas,
lineales o ramificadas, que tienen de 1 a 6 alomos de carbono, como por ejemplo, pero sin
limitarse a, metilo, elilo, n-propilo, i-propilo, n-bulilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo © n-
hexilo. Para ambos {érminos, el grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido por uno
o mas sustiluyentes tales como halogeno, hidroxilo, -O-alquilo C4-Cs, -CO-alquilo C1-Cs, -
CN, -COCH, ~-COC-alquilo C4+-Cs, -CONH-alquiic C4-Cs 0 -50-alquilo C4-Ts. Como sjemplos
de grupos alquilo sustituidos son, pero sin limitarse a, 1-(1,3-ditiolano)hexilo, 1-hidroxietilo o
hidroximetilo, indol-3-ilmeiilo, 1,1-dimetil-5-cianopentilo, 1,1-ciclopentiloheptano, 1,1dimetil-

heptano, 1,1-di{triflucrometilihexano.

El término “alquenilo C,-Cye” se refiere, en la presente invencion, a cadenas carbonadas,
lineales o ramificadas, que presentan al menos un doble enlace y que contienen enire 22 18
atomos de carbono, preferiblemente entre 2 v 9 atomos de carbono, como por gjemplo, perc
sin limitarse a, vinillo, 1-propeniio, 2-propenilo, 1-bulenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1.3-
butadienilo, 3-metil-2-buienilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 1-dodecenilo o similares.
Mieniras que el término “algueniio C,-Cq" se refiere a cadenas carbonadas, lineales o
ramificadas, que presentan al menos un doble enlace v que contienen entre 2 v 6 diomos 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. Para ambos términos, el grupo
alquenilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes tales como
halégeno, hidroxilo, -O-alquile C4-Ce, ~-CO-alguiilo C4-Cs, -CN, -COOH, -COOC-alquilo C4-Cs, -
CONH-alquiio C4-Cs ¢ -SOz-alquilo C4-Cs.

El término “cicloalguilo C3-Cqo” se refiere a un radical esiable de cadenas carbonadas gue
forman un ciclo de entre 3 y 10 dlomos de carbong, como por ejemplo v sin limitarse a,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, 1-ciclopentithexilo. El grupo
8
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cicloalquilo puede estar opcionalmente sustiluido por uno o mas sustituyenies tales como
haldgeno, hidroxilo, -O-alquilo C4-Cg, -CO-alquilo C4-Cs, -CN, -COOCH, -COC-alguilo C4-Cs, -
CONH-alquiio C+-Cs 0 -50z-alquilo C4+-Cs. Asi, un cicloalguilo C3-C7 se refiere a un radical

estable de cadenas carbonadas que forman un ciclo entre 3 y 7 atomos de carbono.

El término “heterocicloalquilo Cx-Cqp” se refiere un radical estable de anillo de 3 a 15
miembros gue consiste en atomos de carbono v de uno a cinco hetercatomos seleccionados
del grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre, preferiblemente un anilio de 5§ 0 6
miembros con uno o mas hetercatomos. El heterocicloalquilo, segin esta invencidn, puede
ser un sistema de anillo monocidclico o biciclico que puede incluir sistemas de aniilos
condensados v el atomo de nilrégeno, carbong ¢ azufre en ol radical heterocicloalquilo
puede estar opcionalmente oxidado; el atomo de nitrdgeno puede estar opcionalmente
cuaternizado; v el radical helerocicloalquilo puede estar parcialmente insaturado. Ejemplos
de tales heterociclos incluyen perc no se limitan a, piperidina, piperazina, pirrolidinag,
tetrahidrofurano, tetrahidropirano v morfolina. El grupo heterccicloalguilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes {ales como haldgeno, hidroxilo, -O-
alquilo C4-Cs, ~CO-alquilo C4-Cg, -CN, ~-COCH, -COC-alquilo C4~Cs, ~-CONH-alquilo C4-Cs 0 -
SQOs-alqguilo C4-Cs. Asi, un heterocicloalquilo Co-Cy se refiere a un radical estable de anilio de

entre 2 y 7 atomos de carbono.

El término “arilo Ce-Cip” se refiere, en la presente invencion, a un radical estable de anillo de
6 a 18 de atomos de carbono pudiendo ser un sisterma de anillo monociclico o multiciclico
gue puede incluir sistemas de anillos condensados. Los grupos arilo son, por ejemplo perc
sin limitarse a, fenilo, naftilo, difenilo, indenilo, fenanirilo o antracilo. Preferiblemente, el
grupo arilo tiene de 6 a 8 dtomos de carbono y mas preferiblemente el grupo arilo es un
fenilo. Los radicales arilo pueden estar opcionalments sustifuidos por uno o mas
sustituyentes tales como haldgeno, alguilo C4-Cys, alquenilo Cp-Cys, cicloalguilo Cs-Co,
haldgeno, hidroxilo, -C-alquilo C4-Ce, -Caralquilo C7-C44 opcionalmente sustituido, amino, -
CO-alguilo C4-Cq, ~CO-~cicioalquilc Ca-Cy, -CN, -NQ,, ~-COOH, -COC-alguilo C4-Cq, ~-CONH-
alquilo C4-Cq -NCO-alguilo C4-Ce 0 -50-alquilo C4-Cq. Radicales arilo sustituidos son por
ejemplo, pero sin limitarse a, 2 4-diclorofenilo, 1,3-diclorofenilo, 3,5-difluorofenilc vy 2-

hidroxifenilo.

El término “aralquilo Cr-C4y” se refiere, en la presente invencion, a un radical estable de
cadenas afifatica, lineal ¢ ramificada, de 1 a 6§ atomos de carbong, unide a un arilo

monociclico de 6 a 18 adtomos de carbono. Un gjemplo de aralquilo 7 es el radical bencilc.
9
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El término “heteroarilo C4-Cqe” se refiere un radical estable de anillo de 5 a 21 miembros gue
consiste en atomos de carbono v de uno a cinco heterodiomos seleccionados del grupo gue
consiste en nitrégeno, oxigeno v azufre, preferiblemente un anillc de 5 0 6 miembros gue
contiene unc o mas hetercatomos. El heleroarilo, segun esta invencidn, puede ser un
sistema de anilic monociclico o biciclico que puede incluir sistemas de anillos condensados
y el alomo de nitrdgeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Ejemplos de radicales
heteroarilos incluyen pero no se limitan a, imidazol, pirrol, piriding, piridazina, piperidina,

pirazina, quinoling, indol, tiofenc, furano, oxazol y pirazol.
Eltérmino “haldgeno” se refiere, en la presente invencion, a bromo, cloro, yodo o fitior.

El término “opcionalmente sustituidos” o “sustituidos” incluye grupos sustituidos por uno a
cuatro sustituyentes, independientemente seleccionados de alquilo inferior, arilo inferior,
aralquilo inferior, aliciclico inferior, hidroxi, alcoxi inferior, ariloxi inferior, perhaloaicoxi,
aralcoxi, heterocarilo, hetercariloxi, heteroarilalquilo, azido, amino, guanidino, amidino,
halégeno, alquiltio inferior, oxo, acilalguilo, ésteres de carboxi, carboxilo, -carboxamido, nitro,
aciloxi, aminoalquilo, alquilaminoarilo, alguilarilo, alguilaminoalgquilo, alcoxiarilo, arilamino,
araiquilamino, fosfono, sulfonilo, -carboxamidoalquilarilo, -carboxamidoariio, hidroxilalquilo,
halpalquilo, alguilaminocalguilcarboxi- aminocarboxamidoalquil-, clano, alcoxialquilo inferior,

perhaloalquilo inferior, perhaloalcoxi v arilalquiloxialguilo.

Hay que entender que la presente invencién abarca todos los isémeros de los compuesios
de formula (1), es decir, todas las formas geoméiricas, tautomeras y Opticas, vy sus mezclas
{por eiemplo, mezclas racémicas). Cuando hay mas centros guirales en los compuesios de
formula (1), la presente invencion incluye dentro de su alcance todos los posibles
diasteredmeros, incluidas sus mezclas. Las diferentes formas isémeras pueden separarse o
resolverse entre si por métodos convencionales, o cualguier isémero dado puede obtenerse
por métodos sinteticos convencionales © por sinlesis esterecespecifica, esterecsslectiva ¢
asimetrica. La presente invencion también incluye compuesios marcados con isGlopos, que
son idénticos a los citados en las formulas (1) v (i) salvo en que uno ¢ mas alomos se han
reempiazado por un atomo gue tiene una masa atdmica o nimero masico diferente de la
masa atdmica ¢ nimero masico encontrado habilualmente en la naturaleza. Los sjemplos
de isdlopos que pueden incorporarse en compuesios de la invencidn incluyen isdlopos de
hidroégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fitior, yodo y cloro, tales como *H, 1'C, *C, *F, "y
125E.
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Dentro del alcance de la presente invencién se encuentran compuesios de la presenie
invencion y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos gue contienen [os
isGlopos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otres atomos. Los compussios
marcados con isGlopos de la presente invencién, por gjemplo aquellos en los que se
incorporan isétopos radicactivos tales como *H o MC son utiles en ensayos de distribucion
de farmacos y/o susiratos en tejidos. Se prefieren parlicularmente los isdtopos tritio, es decir
*H, y carbono-14, es decir, "C, por su facilidad de preparacién y detectabilidad. Los is6topos
"¢ v "®F son particularmente ttiles en PET (tomografia de emision de positrones), v los
isotopos %1 son particularmente dliles en SPECT (tomografia computerizada de emision de
un solo foldn), todos Utiles en la formacion de imagenes del cerebro. Ademas, la sustitucion
con isdtopos méas pesados tales como deuterio, es decir, H, puede proporcionar algunas
ventajas terapéuticas gue resultan de ia mayor estabilidad metabdilica, por ejemplo, mayor
vida media in vive 0 menores requisitos de dosificacion, v por lo tanto en algunos casos
pueden ser preferidos. Los compuesios isoldpicamente marcados de férmula (1) se pueden
preparar generalmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los ejemplos de mas
abajo, sustituyendo un reactive no marcado isoidpicamente por un reactivo isoldpicamente

marcado faciimente disponible.

El término “tautémere” o “forma tautomérica”, tal v como se usa en la presente invencion, se
refiere a isOmeros esiructurales de diferenies energias que son interconvertibles via una
barrera de baja energia. Por sjemplo, tautdmeros protdnicos (lambién conocidos como
tautdémeros profotrépicos) que incluyen interconversiones mediante la migracidn de un
protén, como por ejemplo isomerizaciones celo-endlicas ¢ imina-enamina. Los tautémeros

de valencia incluyen interconversiones por recrganizacion de algunos electrones de enlace.

Se apreciara qus, para usc farmaceéutico, las sales mencionadas anteriormente seran sales
fisiolbgicamente aceptables, pero pueden encontrar utilidad otras sales, por gjempio en la
preparacion de compuestos de formula (1) v sus sales fisicldgicas aceptables. Las sales
farmacéuticamenie aceplables incluyen las descritas por Berge, Bighley v Monkhouse, J.
Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. La expresion “sales farmacéuticamente acepiables” se refiere a
sales preparadas a partir de bases farmacéuticamente aceptables no toxicas incluyendo
bases inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas de bases incrganicas incluyen
sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, féricas, ferrosas, de litio, de magnesio, sales
manganicas, manganosas, de potasio, de sodio, de cinc y similares. Las sales derivadas de
bases organicas no itoxicas farmaceuiicamenie aceptables incluyen sales de aminas

primarias, secundarias vy lerciarias, aminas sustitluidas incluidas aminas susliluidas
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naturales, aminas ciclicas, y resinas de intercambio idnico basicas, tales como argining,
betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletiiendiamina, dietilamina, 2Z2-dielilamincetanol, 2-
dimetilaminostanol, stanolamina, stilendiamina, N-etil-morfolina, N-stilpiperidina, glucamina,
giucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilaming, lisina, metilglucamina, morfolinag,
piperazina, piperiding, resinas de poliamina, procaing, purinas, tecbroming, frietilaming,
trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares. Cuando el compuesto de la presente
invencion es basico, pueden prepararse sales a partr de acidos no  i6xicos
farmacéuticamente aceplables, incluyendo acidos inorganicos vy organicos. Tales acidos
incluyen el acido acético, bencenosulfdnico, benzoico, canforsulfénico,  oitrico,
etanosuifénico, fumarico, glucdnico, glutédmico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico,
maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, midcico, nitrico, pamoico, panioténico,

fosférico, succinico, sulftirico, tartarico, ploluenosulfénico v similares.

Los ejemplos preferidos de sales farmacéuiicamente aceptables incluyen sales de amonio,
calcio, magnesio, potasio y sodio, vy las formadas a partir de é&cidos maleico, fumarico,
benzoico, ascorbico, pamoico, succinico, dlorhidrico, sulfdrico, bismetilensalicilico,
metanosulfénico, elanodisulfénico, propidnico, lartarico, salicilico, cftrico, glucénico,
aspartico, eslearico, palmitico, itactnico, glicdlico, p-aminobenzoico, glutamico,

bencenosulfonico, ciclohexilsulfamico, fosforico y nitrico.

Los derivados o profarmacos particularmente favorifos son aquellos que aumentan la
biodisponibilidad de los compuesios de egsta invencion cuando se adminisiran iales
compuestos a un pacienie (por ejemplo, haciendo que un compuesto administrado por via
oral se absorba mas faciimente 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 compuesic que es un profarmaco de un compuesio de foérmula (1) esta dentro del
alcance de la invencion. El #érmino "profarmaco” se usa en su sentido mas amplio v abarca
aqusiios derivados gue se convierten in vivo en los compuestos de la invencidn. Tales
derivados seran evidentes para aquellos experios en la técnica, e incluyen, dependiendo de
los grupos funcionales presentes en la molécula vy sin limitacion, los siguientes derivados de
los compuestos presentes: ésleres, ésteres de aminocacido, ésteres de fosfato, ésteres de

sulfonato de sales metdlicas, carbamatos v amidas.
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Los compuestos de formula (1) pueden estar en forma cristalina como compuesios libres o
como solvatos v se pretende que ambas formas estan dentro del alcance de la presente
invencion. Los mélodos de solvatacion se conocen generalments dentro de a técnica. Los
solvatos adecuados son solvalos farmacéulicamente aceptables. En una realizacion

particular, el solvato es un hidrato.

Los compuesios de formula {1} 0 sus sales o solvalos estan preferiblemente en una forma
farmaceuticamente aceptable o sustancialmente pura. Por forma farmacéuticaments
aceptable se enliende, enire otros, que lienen un nivel de pureza farmacéulicamenie
aceptable excluyendo los aditivos farmacéuticos normales tales como diluyentes vy
portadores, v no incluyendo material considerado t0xico a niveles de dosificacion normales.
Los niveles de pureza para el principic aclivo son preferiblemente superiores al 50%, mas
preferiblemente, superiores al 70%, mas preferiblernents, superiores al 80%. En una
realizacion preferida, son superiores al 95% del compuesto de férmula (i) o de sus sales,

solvatos ¢ profarmacos.

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

férmula general (1) donde, Ry se selecciona entre hidrogeno v 2-(3-hidroxipiridilimetilo.

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

formula general (1) donde, Ry es bencilo o 2-(3-hidroxipiridilimetiio.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un compuests de

formula general (1) donde, A es fenilo ¢ piridinilo.

En una realizacion mas preferida, la presenie invencién se refiere al uso de un compuesto

de formula general (1) donde A es fenilo.

En una realizacion preferida, la presente invencidon se refiere al uso de un compuesto de
formula general (1) donde, R: se selecciona entre -Galguilo C4-Ce, -Oaraiguilo Cr-Cyy
opcionalmente  sustituido, -NRR,, -NCOR,, hsterccicloalguilo CxCio, arilo CeCis ¥

heteroarilo C4-Cys opcionalmente sustifuido.

En una realizacion mas preferida, la presente invencidn se refiere al uso de un compuesio
de férmula general (1) donde, Ry se selecciona enire —-OMe, -OE!, -OBn, -NH,, -NCOMe,

piperidinilo y morfolinilo.
13
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En una realizacién mas preferida, la presente invencidn se refiere al uso de un compuesio
de formula general (1) donde, R; v R, se seleccionan independientemente entre -Oalquile Cy-
Cs, -Qaralquilo C,-Cqz opcionaimente sustituido, -NRR,, -NCOR,, heterocicloalquilo CxCyg,

arilo Cs-Cqs v heteroarilo C4-Cys opcionalmente sustituido.

En una realizacion aitin mas preferida, la presente invencidon se refiere al uso de un
compuesto de formula general () donde, Rs ¥ Ry se seleccionan independieniemente entre —
OMe, -OEt, -OBn, -NH,, -NCOMe, piperidinilo y morfolinilo.

En una realizacidén mas preferida, ia presents invencién se refiere al uso de un compuesio

de formula general (1) donde, R, es un fenilo opcionalmente sustituido.

En una realizacidn aln mas preferida, la presente invencion se refiere al uso de un

compuesto de férmula general (1) donde, Ry &8 un fenilo sustituido por un grupo hidroxilo.

En una realizacion preferida, la presente invencidon se refiere al uso de un compuesto de
férmula general (1) donde A es fenilo y Ry se selecciona entre -Qalquiio Ci-Cs, -Oaralquilo
C+-Cy; opcionaimenie sustiiuido, -NR Ry, -NCOR,, heterodicioalquiio Ca-Chg, arilo Ce-Chg v

heteroarilo Cy4-Cqs opcionalmente sustituido.

En una realizacion mas preferida, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto
de férmula general (1) donde A es fenilo v R, se selecciona entre —OMe, -QOE{, ~-OBn, -NH;, -

NCOMe, piperidinilo, morfolinilo v fenilo opcionalimente sustituido.

En una realizacidén mas preferida, ia presente invencidn se refiere al uso de un compuesio
de formula general {I) donde A es fenilo y Rs v Ry se seleccionan independientementie enire
-Qalguilo C-Cq, -Qaralquilc C+Cy2  opcionalmente  sustituido, -NRR, -NCOR,,

heterocicloalquilc C,-Coqg, arilo Cs-Cqg v heteroarilo Cy-Cyg opcionalmente sustituido.

En una realizacién mas preferida, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto
de formula general {I) donde A es fenilo y R, se selecciona independientemente entre arilo

Cs-Cus v heteroarilo C4~Cys Opcionalmente sustituido.

En una realizacidon aln mas preferida, la presenie invencion se refiere al usc de un
compuesto de férmula general (1) donde A es fenilo v Ry es un fenilo opcicnaimente

sustituido.
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En una realizacidn todavia mas preferida, la presenie invencién se refiere al uso de un
compuesio de formula general {{) donde A es fenilo v Ry es un fenilo sustituido por un

hidroxiio.

En una realizacién preferida, el compuesto de formula general (1) se selecciona de la lista

gue comprends:
1-bencil-3-(2-hidroxi-[1, 1-bifenil}-4-ih-1H-indol-2-acido carboxilico (7)
t-bencil-3-{4-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-2- acido carboxilico (8)
t-bencil-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-indol-2~ acido carboxilico (9)
3-(2™-hidroxi-{1,1-bifenil}-4-ih-1H-indol-2-acido carboxilico (16)
3-(3-(hidroxicarbonilffenil}-1H-indol-2-acido carboxilico (17}
3-(3-benciloxifenil)-1H-indol-2-acido carboxilico (18)
3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-indol-2-dcido carboxilico (19)
3-(furan-2-il-1H-indol-2- acido carboxilico (20)
3-{4-metoxipiridin-3-iD-1H-indol-2- acido carboxilico (21}
3-{piridin-4-il}-1H-indol-2- &cido carboxilico (22)

En una realizacion mas preferida, el compuesto de formula general (1) se selecciona de la
lista que comprende:
t-bencil-3-(2-hidroxi-[1,1'-bifenil}-4-ih-1H-indol-2-acido carboxilico (7)
3~(2-hidroxi-{1,1-bifenil}-4-ih-1H-indol-2-acido carboxilico (16)
3-(3-(hidroxicarbonil)fenil)}-1H-indol-2-4cido carboxilico (17)

3-(3-benciloxifenil}-1H-indol-2-acido carboxilico (18)

En una reslizacidn aun mas preferida, el compuesto de formula general (1) se selecciona de
la lista que comprende:

t-bencil-3-(2'-hidroxi-[1, 1-bifenil}-4-ih- 1 H-indol-2-4cido carboxilico (7)

3-(2'-hidroxi-{1, 1-bifenil}-4-il}- 1H-indol-2-acido carboxilico {16)

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

En un segundo aspecto, a presente invencion se refiere g un compuesto de férmula general
)
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Ry
sus sales, tautdmercs, profdrmacos, hidratos vy solvatos farmacéuticamente aceplables
donde,

- Ry se selecciona enire hidrégeno, benclio y 2-(3-hidroxipiridiDmetiio;

- Rs Rs y Ry se seleccionan independientemente entre hidrogeno, cicloalguilo Cs-Coy,
heterocicloalquilo C,-Cqg, hidroxilo, -Oaralquilc G;-C4,; opcionalmente sustituido, -
NR.R,, -NCOR,, ~-COuR,, -CONRR,, -CN, -NO,, arilo Cs~Cyg y heleroarilo C4~Cis
opcionalmente sustituido, con la condicidn de que al menocs Rs, Re 0 Ry sea distinto
de hidrégeno;

- Ry v R, se seleccionan independieniemente entre hidrogeno, alguilc C4-Cs,
cicloalquilo Cs-Cy, heterocicloalquilo C,-Cy, alquenilo Cx-Cys, arilo Cs~-Cys v heteroarilo

C4Cqs opcionalmente sustituido, Ry v Ry, pueden formar un carbociclo Cs-Cy;

En una realizacion preferida, la presenie invencion se refiere a un compussio de formula

general {II) donde, Ry se selecciona entre hidrogeno v 2-(3-hidroxipiridilmetilo.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refliere a un compuesto de férmula

general (i) donde, Ry se selecciona entre bencilo v 2-(3-hidroxipiridiiymetilo.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula
general (i) donde, R; se selecciona enire -cicloalguilo Cs-Cyg, heterocicloalguilo CxrCy, -
Qaralquilo C7-C4, opcionalmente sustituido, -NR.R,, -NCOR,, -CO;R,, -CONR.R,, -CN, -

NO,, donde R, v R, se definen como anteriorments.,

En una realizacion mas preferida ia presente invencidn se refiere a un compuesio de formula
general (I} donde, R; se selecciona enire -OBn, -COOH, -NH;, -NCCMe, piperidinilo y

rmorfolinilo.

En una realizacion preferida, la presente invencidn se refiere a un compuesio de formula
general {li) donde, Rs v Ry se seleccionan independientemente entre -cicloalquilo Cs-Cyp,
heterocicloalquilo C,-Cyo, -Caralguilo C-Cye opcionalmente sustituido, -NR,R,, -NCOR,, -

COuR,, -CONRGR,, -CN, -NO;, donde R, y Ry, se definen como anteriormente.
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En una realizacién mas preferida la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula
general () donde, Rs vy Ry se seleccionan independientemente entre -OBn, -COOH, -NH,, -

NCOMe, piperidinilc y morfoliniic.

En una realizacion preferida, el compuesto de formula general (1) se selecciona de la lista
gue comprends:
1-bencil-3-(2-hidroxi-[1, 1-bifenil}-4-ih-1H-indol-2-acido carboxilico (7)
3-(2-hidroxi-{1,1"-bifenil}-4-il}-1H-indol-2-acido carboxilico {16)
3-(3-{hidroxicarbonil)fenil}-1H-indol-2-acido carboxilico (17)
3-

(3-benciloxifenil)-1H-indol-2-acido carboxilico (18)

En una realizacion preferida, la presente invencién se refiere a un compuesto de formula
general (i1},
f N

_TRgRg

O N COOH
N

|
R Férmula (1)

sus sales, tautdémeros, profarmacos, hidralos vy solvatos farmacéuticamente aceptables
donde,
- Ry se selecciona entre hidrdogeno, bencilo y 2-(3-hidroxipiridilmetiio;
- Rg y Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, -
Qaralquilo C+-Cy, opcionalmente sustifuido, -NR.Ry, -NCOR,., ~-COR,, -CONRRq, -
CN y -NGO;,
con la condicion de que Rg no sea hidrégeno;
- K. y Ry se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquile C-Gs vy

cicloalguilo Cs-Cr, R v Ry pueden formar un carbociclo Cs-Cr.

En una realizacion preferida, la presente invencitn se refiere a un compuesto de formula
general (I} donde, Ry se selecciona entre hidrégeno y 2-(3-hidroxipiridilimetilo.
En una realizacion preferida, la presente invencion se reflere a un compuesto de formula

general (I} donde, Ry se selecciona entre bencilo y 2-(3-hidroxipiridilimetilo.
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En una realizacién preferida, la presenie invencion se refiere a un compuesto de férmula
general (Iil} donde, Ry se selecciona entre haldgeno, hidroxilo, -NR.Ry, -NCOR,, -CO,R,, -
CONR Ry, -CN y -NO,, donde R, v Ry se seleccionan independieniemente entre hidrdgeno,

alquilo C4-Ce y cicloalquilo Ca-Cy, donde R, v Ry pueden formar un carbocicic Cx-Cy.

En una realizacién mas preferida, la presente invencidn se refilere a un compussio ds
tormula general (1) donde, Ry se selecciona entre hidroxilo, -NR Ry, -NCOR,, -CONRR,, -
CN vy -NO,, donde R, y Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alguilo C-Ce

y cicloalguilo C+-Gy, donde R y Ry pueden formar un carbociclo Cs-Cy.

En una realizacion aun mas preferida, la presenie invencion se reflere a un compuesto de

férmula general {Iil) donde, Ry se selecciona entre hidroxilo v amino (-NH;).

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula
general (Il donde, Rs vy Ry se seleccionan independientemente entre haldgeno, hidroxilo, -
NR.Rg, -NCOR,, -CO;R, -CONRR,; -CN y -NO, donde R, y Ry se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, alquilo C-Cs v cicloalquilo Cx-Cy, donde R, v Ry

pueden formar un carbociclo Cs-Cr.

En una realizacion aln mas preferida, la presenie invencion se refiere a un compussio de
férmula general (i) donde, Rg vy Ry se selecciona entre hidroxilo, -NR.Ry, -NCOR,, -
CONRRg, -CN v -NQ,, donde R, v Ry se seleccionan independientemente entre hidrogeno,

alquilo C4-Ce y cicloalquilo Cs-Cy, donde R, y Ry pueden formar un carbociclo Cs-Cy.

En una realizacion mas preferida, el compuesto de formula general () se selecciona de la
lista que comprende:

t-bencil-3-(2'-hidroxi-[1, 1-bifenil}-4-ih- 1 H-indol-2-4cido carboxilico (7)

3-(2'-hidroxi-{1, 1-bifenil}-4-il}- 1H-indol-2-acido carboxilico {16)

Un tercer aspecio, la invencion se refiere a una composicién farmacaéutica gue comprende el
compuesto de formula (15, como descrito anteriormente v al menos un excipiente, adyuvante
vio un vehiculo farmacéuticamente aceplabie. Ademas, se contempla que la composicion

farmacéutica contenga otro principio activo.

Las composiciones farmacauticas que contienen una cantidad terapsauticamente eficaz de

un compuesto de formula (), sus is6meros, profarmacos, sales o solvalos
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farmacéuticamente aceplables del mismo, junio con los vehiculos farmacéulicamente
aceptables, constituyen un aspecio adicional de la presenie invencion. Se refiere a una
composicion farmaceutica gue comprende al menos un vehiculo farmacéuticamente
acepiable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la
invencion. En adelante, dicha composicion farmacéutica puede ser igualmente referida como

“composicion farmacéutica de la invencidn”.

El término “vehiculo” se refiere a un diluyente, adyuvante o excipiente con el gue se
administra el principio aclive. Tales vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos estériles,
tales como agua v acsites, incluyendo aguelios de origen del peirdleo, animal, vegetal o
sintetico, tales como aceile de cacahuste, aceite de soja, aceile mineral, aceite de sésamo y
similares. Se emplean preferiblemente como vehiculos agua o discluciones acuonsas de
solucion salina y disoluciones acuosas de dextrosa v glicerol, particularmente para las
disoluciones inyectables. Vehiculos farmacéuticos adecuados se describen en “Reminglon’s
Pharmaceutical Sciences” por E. W. Martin, 1895, Preferiblemente, los vehiculos de la
invencidn estan aprobados por la agencia reguladora de un gobiernc de estado o un
goblerno federal, o estan enumerados en la Farmacopea Esladounidense, en la
Farmacopea Europea u ofra farmacopea reconocida en general para su uso en animales, v

mas particularmente en humanos.

La cantidad de compussio de la invencién, sus isdomeros, profarmacos, sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo, terapéuticamente eficaz gue debe administrarse
{también referida en la presenie descripcion como cantidad terapéuticaments eficaz ¢
efectiva), asi como su dosificacion para tratar un estado patologico con dichos compuestos,
dependerd de numerosos factores, entre los que se encuentra la edad, el estado del
paciente, la severidad de la enfermedad, la ruta y frecuencia de administracion, el

compuesio modulador a ulilizar, etc.

Los compuesios y composiciones farmacéuticas de esta invencidn pueden ser empleados
solos o junio con otros farmacos para proporcionar una terapia combinada. Los ofros
farmacos pueden formar parte de ia misma composicidn farmaceutica, o ser proporcionados
como una composicion farmacéutica separada, para su administracion al mismo tiempo ¢ en
un momenio diferente. Ejemplos de composiciones farmacéuticas incluyen cualquier
composicion solida (comprimidos, pildoras, capsulas, granulos, elc.) o liquida (disciuciongs,

suspensiones ¢ emulsiones) para la administracion oral, tdpica ¢ parenteral.
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La presente invencién se refiere ademas a los compuestos de formula (H) segin se han

definido previamente para la fabricacion de un medicamento.

Otro aspectio mas de la presente invencién se refiere al uso de los compuesios de formula
(1) o de una composicion farmacéutica gque contenga al menos un compuesto de formula (i)
segin se ha descrito anteriormente o un tauidmero, profarmaco, sal o solvaio
farmacéuticamenie aceptable del mismo para la elaboracion de un medicamenio ©
composicion farmaceéutica para el ifralamiento y/o prevencién de las enfermedades
inflamatorias, auloinmunes, cardiovasculares, neurolégicas v el cancer, donde la enzima
AMPK estd implicada, como por gjemplo pero sin limilarse a diabeles lipo 2, obesidad,
dislipidemia, hipertension, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, epilepsia y las

enfermedades de Krabbe/Twitcher Alzheimer, Parkinson v Huntington.

Los compuestos de Tormula general () son aclivadores de AMPK, por fanio dichos
compuestos se pueden utilizar para el tratamiento v/o prevencidn de enfermedades en las

que esta implicada esta enzima.

En ofro aspecio, la invencidn se refiere al uso de un compuesto de formula {I) o de una
composicion farmaceéutica que contenga al menos un compuesto de formula (i) segin se ha
descrito anteriormente o un {auldmero, profarmaco, sal o solvalo farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el fratamiento de
enfermedades cardiovasculares, inflamatorias, autoinmunes, neuroldgicas, el sindrome

metabdlico v el cancer.

En una realizacion preferida, la presenie invencion se refiere al uso de un compuesto de
férmula (I) o de una composicion Tarmacéutica gue contenga al menos un compuesio de
formula () segun se ha descrito anteriormente 0 un fautdomero, profarmaco, sal o solvaio
farmacauticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para &l
tratamienio de la diabeles de tipo 2, la obesidad, la dislipidemia, la hiperiension,

hiperglucemia, hipertriglicerimidemia y la resistencia a la insulina.

En una realizacion preferida, ia presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
férmula (1) o de una composicion farmacéutica que contenga al menos un compuesio de
formula (Il segln se ha descrito anteriormente 0 un fautdomero, profarmaco, sal o solvalo
farmacauticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para &l

tratamiento de la diabetes de tipo 1.
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En una realizacién preferida, la presenie invencion se refiere al uso de un compuesto de
formula (1) o de una composicion farmaceéutica que contenga al menos un compuesio de
formula (i) segun se ha descrito anteriormente o un fautdmero, profarmaco, sal o solvaio
farmaceuticamente aceplable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el

tratamiento de la epilepsia.

En una realizacion preferida, la presente invencidn se refiere al uso de un compuesto de
fermula (1) ¢ de una composicion farmacéutica que contenga al menocs un compuesto de
férmula (1) segln se ha descrito anteriormente o un autémero, profarmaco, sal ¢ solvalo
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para &l

tratamiento de la enfermedad de Krabbe/Twitcher.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
férmula (1) o de una composicion farmacéutica que contenga al menos un compuesto de
formula (It} segin se ha desciito anteriormente o un tautdmero, profédrmaco, sal o solvaio
farmaceéuticamente aceplable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el

tratamiento de las enfermedades de Alzhéimer, Parkinson y Huntington.

En una realizacion preferida, la presente invencidn se refiere al uso de un compuesio de
formula (1) o de una composicion farmacéutica que contenga al menos un compuesto de
férmula (I segun se ha descrito anteriormenie o un tautdmero, profarmaco, sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la Tabricacion de un medicamento para el

fratamiento del cancer de prostata y de mama.

Sequn la presente descripcidn, el uso de un compuesio de la invencidn o de una
composicion farmacéutica para la fabricacion de un medicamenio o allernativamenie su uso
como medicamenio, para el tratamiento de un trastornoe o enfermedad gue se puede regular
potencialmente mediante la activacion de AMPK, puede ser obviamente entendido como un
método de tratamiento de tal trasiorno o enfermedad, que comprende la administracién a un
sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de dicho compuesio o composicion
farmaceéutica de la invencion. Dicho en otras palabras, la presenie invencion se refiers
asimismo a un mélode de tralamienic de un trastorno o enfermedad (preferentemente
seleccionado entre el sindrome metabdlico v las enfermedades inflamatorias, autoinmunes,
cardiovasculares, neurcldgicas y el cancer, y mas preferentemente diabetes de tipo 1 v 2,
hiperglucemia, chesidad, inflamacién, epilepsia, cancer de présiata, cancer de mama vy las

enfermedades de Krabbe/Twitcher Alzhéimer, Parkinson y Huntingion) que comprende
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administrar a un sujeto &l compuesto de la invencion en una cantidad terapéulicamenie
efectiva, ¢ una composicion farmacéutica de la invencion gue compranda el compuesto de la

invencion en una cantidad terapéuticaments efactiva.

Otro aspecto de la invencidn se refiers a un procedimiento de obtencidn de los compuestos

de la invencion segln el siguiente esquema de reaccidn.

| i | R;

(i) (i) A (iif)
mCOZRZ - b CORy  —= COR, ™ N CO,R,
N N N N
: : FIQ1 é1

0 donde
R es etoxilo y Ry v Ry estan definidos anteriormente. En el paso (i) tiene lugar la iodacion
del derivade de indol, en el paso (i) la alguilacion del nitrdgenc hetercciclico, en el paso (i)
la reaccion de acoplamiento C-C y en el paso (iv) la hidrolisis del grupo éster.

A lo largo de la descripcion vy las reivindicaciones la palabra "comprende” v sus variantes no
pretenden excluir ofras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes ¢ pasos. Para los
expertos en la materia, otros objelos, venlajas y caracleristicas de la invencién se
desprenderan en parte de la descripcidn y en parte de la practica de la invencion. Los
siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustracion, v no se pretende que sean

limitativos de la presente invencion.
DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Fig. 1. Efecto de activacion de AMPK del compuesto 7. Ejemplo del analisis de Westem
Blott que muestra que el compuesio 7 activa AMPK de una manera dosis dependiente, esle
efecto se confirma por el aumento de fosforilacion también dependiente de dosis de su
sustrato ACC, en un rango de concentraciones comprendido entre 12,5 — 50 uM. Las células
Hek293 son tratadas con ias cantidades de compuesto indicadas en la figura duranie 1 hora.
Las células lisadas son analizadas mediante Weslern blot usando anti-phosphoThr172

AMPK alfa, anti-AMPKD1 (usado como control de carga), anti-phosphoSer78ACC vy anti-
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ACC (usado como control de carga). Los marcadores moleculares de peso estan indicados

a la derecha de la figura.

Fig. 2. Efecto de aclivacion de AMPK del compuesio 16. Ejemplo del andlisis de Western
Blott que muestra que el compuesio 16 activa AMPK de una manera dosis dependienie,
este efecto se confirma por el aumenio de fosforilacion también dependienie de dosis de su
sustrato ACC, en un rango de conceniraciones comprendido entre 12,5 — 100 yM. Las
celulas Hek293 son fratadas con ias cantidades de compuesto indicadas en la figura durante
1 hora. Las células lisadas son analizadas mediante Weslern blot usando anti-
phosphoThri72 AMPK aifa, anti-AMPKb1 (usado como control de carga), anti-

phosphoSer78ACC v anti-ACC (usado como control de carga). Los marcadores moleculares

de peso estan indicados a la derecha de ia figura.
EJEMPLOS Y MODO DE REALIZACION DE LA INVENCION

A continuacion se ilustra la invencidon mediante unos ensayos realizados por los inventores,

que ponen de manifiesio la efectividad de los compuestos de la invencién.

Ejemplo 1
1.1, Sintesis de los compuestos 7-9y 16 - 22

| i R R
ii (iv)
@f\&coza *E/j\/\g—coza — N—co,H
(i) \ N N
| / Bn . Ho. Bn . HO
: o™ o™
) 4 7
N -

- CO,Et Ny Ny
H H OMe OMe
1 2 ( ) OMer OMeF 9
i _ 3 6 _
R= R=
" e o
R
N (iv)
R COEt —> CO,H

H HO @ HO
. R= X 10 R= [ j’ 3 16
rR= ) 22 L

R=_) 11 re Lo 17

R= ,@LO 12 R= /CLO 18
OMe/\© OMe
R -
R= O\\ 14 R= /(l);\> 20
N N
R= 1) 15 R=" [y 24
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Esquema 1: Donde (i} es N-iodosuccinimida, DMF, 0°C, 1h; (i) NaH, DMF, BrBn, ta., 2h; (iii)
Dioxano:tcluenoietanclagua (10:1:3:6), R-B{OH),, Pd{dppH)Cl,, K,CQ;, 85 °C, 12h; (iv)
EtOH:HO {(2:1), KOH, 100 °C, 1h.

3-iodo-1H-indol-Z-carboxiiato de etilo (2)

A una disolucion gue contiene NIS (2.25 g, 12 mmol) en DMF (20 mi) a 0°C se le afiade
lentamente una disolucion del 1H-indol 2-carboxilato de etilo {1.89 g, 10 mmol) en DMF (15
mi). La mezcla se agita a temperatura ambiente durantet hora. A continuacion, se le afade
una disolucion de tiosulfato sédico al 10% (&mib) v agua (10 mi), manteniéndose la agitacion
a temperatura ambiente durante 1 hora mas. Durante este tiempo, aparece un precipitado
que se recoge por filtracion. Se obtienen 2.9 g (86%) de un sdlido blanco. EM (ES, modo
positivo): m/z 315 (96%) (M+1)" . "H RMN (DMSO-ds) § 12.25 (s, 1H), 7.78 — 6.88 (m, 4H),
4.38(q, J=7.1Hz, 2H), 1.309 (t, J=7.1 Hz, 3H).

1-bencil-3-iodo-1H-indol-2-carboxiiato de etilo (3)

A una disclucion de derivado icdado 2 (315 mg, 1 mmol) en DMF (3 ml) a 0 °C se ie afiade
NaH (26.4 mg, 1.1 mmol). A continuacion se afiade lentamente bromuro de bencilo (223 mg,
1.3 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperafura ambiente durante 2 horas. A
continuacion, a la mezcla se le aflade agua (10 mi) v se exirae con AcOEL (215 ml). La fase
organica se seca con Na;S0O, anhidro, se filtra v se evapora. El crudo oblenido se purifica
medianie cromatografia en columna (AcOEL:Hex 1:10). Se oblienen 315 mg (78%) de un
solido blanco. EM (ES, modo positive): m/z 405 (95%) (M+1)".'H RMN (CDCl,) 8§ 7.53 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.36 - 7.10 (m, 5H), 6.94 (dd, J= 8.8, 1.5 Hz, 2H), 5.73 (s, 3H), 4.30 (g, J= 7.1
Hz, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 5H). *C RMN (CDCly) 8 13.2, 48.0, 60.3, 66.8, 108.9, 120.7,
123.0, 125.1, 1253, 128.2, 127 .4, 127.6, 128.4, 136.8, 137.8, 160.1.

1-bencil-3-(2-hidroxi-[1,1'-bifenii}-4-il}-1H-indol-2-carboxilato de etilo (4)

A una disolucién del derivado iodado v bencilado 3 (280 mg, 0.72 mmol) en la mezcla de
disolventes 1,4-dioxano:iolueno:etanolagua 10:1:3:6 (20 mi) se afade 4’-(4,4,5,5-tetramstil-
1,3,2-dioxoborolan-2-il) bifenil-2-ol (255 mg, 0.86 mmol), Pd{dpphCI2 (26 mg, 0.036 mmol} y
por Ultimo una disolucidn acuosa (5 ml) de K,CO; (388 mg, 2.88 mmol). La mezcla se agita a
85 °C durante 3 horas bajo atmosfera de nitrdgenc. Una vez terminada la reaccion, se
evapora el disolvente a presion reducida. El residuo se disuelve en agua (10 ml) vy se exirae
con AcOEL (3 x 10 mi). La fase organica se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se
evapora a presion reducida. El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en

columna {CH,Cl MeOH 50:1). Se obtienen 365 mg (95%) como un sdlido beige. EM (ES,
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modo positivo): m/z 447 (95%) (M+1)". 'H RMN (DMSO-ds) § 9.59 (s, 1H), 8.05 — 6.45 (m,
17H), 5.79 (s, 2H), 4.12 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 1.00 (t, J= 7.1, 6.5 Hz, 3H)."*C RMN (DMSO-d5)
5 13.8, 47.8, 55.3, 61.0, 111.7, 116.5, 119.9, 121.3, 121.5, 123.8, 125.0, 125.7, 126.2, 126.7,
127.5, 127.8, 128.8, 128.9, 129.0, 130.0, 130.6, 132.3, 137.5, 138.1, 138.7, 154.8, 162.2.

1-bencil-3-{4-metoxipiridin-3-il)-1 H-indol-2-carboxilaio de stilo (5}

A una disolucion del derivado iodado 3 (300 mg, 0.74 mmol} en la mezcla de disclventes
1.4-dioxanoitolueno:etanohagua 10:1:3:6 (20 ml) se afade el acido {(4-metoxipiridin-3-it)
bordnico {136 mg, 0.9 mmol), PdidppNCl, (28 mg, 0.04 mmol} y por ditimo una disolucion
acuosa (5 mi) de K,CO;3 {400 myg, 2.96 mmol). La mezcla se agita a 85 °C durante dos horas
bajo atmosfera de nitrégens. Una vez terminada la reaccion, se evapora el disolvente a
presion reducida. Ef crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna (Hexano:
Acetato de Etilo 1:1). Se obtienen 40 mg (14%) como un sdlido blanco. EM (ES, modo
positivo): miz 386 (97%) (M+1)". 'H RMN (DMSO-ds) § 8.23-6.92 (m, 12H), 5.86 (s, 2H), 4.11
(c, J=7.1Hz 2H)}, 3.92 (s, 3H), 1158 (t, J=7.1 Hz, 3H).

1-bencil-3-{(4-fluorc-3-metoxifenii}-1H-indol-2-carboxilaio de stilo (6}

A una disolucion del derivado icdado 3 (405 mg, 1 mmol} en la mezcla de disolventes 1,4-
dioxanoioluencetanchagua 10:1:3:86 (20 mi) se afade el acido (4-fluoro-3-
methoxifenibbordnico (204 mg, 1.2 mmol), Pd{dpphCl; (36 mg, 0.05 mmol) y por dliimo una
disolucion acuosa (5 mi) de K,CO5 (553 myg, 4 mmol). La mezcla se agita a 85 °C durante
dos horas bajo atmosfera de nitrégeno. Una vez terminada la reaccién, se evapora el
disolvente a presion reducida. El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en
columna (Hexano: Acetato de Etlilo 4:1). Se oblienen 145 mg (36%) como un sdlido blanco.
EM (ES, modo positive): m/z 403 (84%) (M+1)". 'H RMN (DMSO-d:) 8 7.36 (m, 12H), 5.88
(s, 2H), 4.18 (¢, J= 7.1 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 1.05 ({, J=7.1 Mz, 3H).

1-bencil-3-(2'-hidroxi-{1,1-bifenii}-4-il}-1 H-indol-2-4cido carboxilico (7)

A una disolucion del indol 4 (200 mg, 0.45 mmol) en la mezcla de disolventes etanolagua
4:1 (20 ml) se le afiade KOH (75 myg, 1.34 mmol). La mezcla de reaccion se calienta a 100
°C durante 3 horas. La reaccidn se irata con una disolucion 1 M de HCE (20 mi) y el
precipitado se recoge por filiracion. Se obtienen 125 mg (66%) de un sdlido blanco. EM (ES,
modo positivo): miz 419 (95%) (M+1)" ."H RMN (DMSC-dk) & 13.11 (s, 1H), 9.684 (s, 1H),
8.27 — 6.53 {m, 16H), 5.86 (s, 2H). *C RMN (DMSO-ds) 8 47.6, 111.6, 116.5, 119.8, 121.3,
122.9, 125.3, 126.4, 126.8, 127.4, 127.7, 128.9, 130.0, 130.6, 132.7, 137.3, 137.9, 148.4,

154.8, 163.8.
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1-bencil-3-{(4-metoxipiridin-3-i)-1H-indol-2- dcido carboxilico (8)

A una disolucion del indol § (200 mg, 0.52 mmol} en ia mezcla de disolvenies etanchagua
3:2 (20 ml) se le aftade KOH (103 mg, 1.55 mmpol). La mezdla de reaccion se calienta a 100
°C durante dos horas. El volumen de reaccion se reduce a la mitad y se frata con una
disolucion 1 M de HCI (20 mi). El precipitado se recoge por filtracion. Se obtienen 70 mg
(37%) de un sdlido blanco. EM (ES, modo positivo): m/z 358 (90%) (M+1)"'H RMN (DMSO-
) & 8.24-6.95 (m, 12H), 5.88 (s, 2H), 3.93 (s, GH}.

1-bencil-3-{(4-fluoro-3-metoxifenil)-1 H-indol-2- dcido carboxilico (9)

A una disolucidn del indol 6 (100 mg, 0.25 mmol) en la mezcla de disolventes etanocliagua
3:2 {20 mi) se le anade KOH {48 mg, 0.74 mmol). La mezcla de reaccién se calienta a 100
°C durante dos horas. El volumen de reaccidén se reduce a la milad y se trata con una
disolucion 1 M de HCI (20 mi). El precipitado se recoge por filtracion. Se obtienen 70 mg
(74%) de un sdlido blanco. EM (ES, modo positivo): m/z 375 (93%) (M+1)"'H RMN (DMSO-
s} & 7.32 (m, 12H), 5.84 (s, 2H), 3.1 (s, 3H).

3-(2"-hidroxi-[1,1 -bifenil}-4-i}-1H-indol-2-carboxilato de etilo (10}

A una disolucion del derivado iodado 2 (87 mg, 0.27 mmol) en la mezcla de disolventes 1,4-
dioxano:icluencietanchagua 10:1:3:8 (20 ml) se afade 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxoborolan-2-i) bifenil-Z-ol {88 mg, 0.33 mmotl), Pd{dppfiCl; (10 mg, 0.01 mmol} y por
Gltimo una disolucion acuosa (5 mi) de K,CO5 {150 mg, 1.08 mmol). La mezcla se agita a 85
°C durante toda la noche bajo atmosfera de nilrdgeno. Una vez terminada la reaccidn, se
evapora el disclvenie a presién reducida. E! residuo se disuglve en agua (10 ml) v se exiras
con AcOEL (3 x 10 mi). La fase orgénica se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se
gvapora a presion reducida. El crudo oblenido se purifica mediante cromatografia en
columna {CH,Cl:MeOH 20:1). Se oblienen 56 mg (80%) como un sdlido beige. EM (ES,
modo positiva): m/z 357 (86%) (M+1)". 'H RMN (DMSO-cs) & 11.96 (s, 1H), 9.63 (s, 1H),
8.18 - 6.05 (m, 12H), 4.30 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 1.28 (, J = 7.1 Hz, 3H)."*C BMN (DMSO-d;) &
14.4, 80.7, 113.1, 116.5, 119.9, 120.8, 121.1, 122.8, 123.1, 125.5, 127.2, 127.0, 128.5,
130.4, 130.7, 132.1, 136.6, 137.5, 154.8, 161.7.

3-(3-{etoxicarbonilifenil}-1H-indok2-carboxilato de etilo (11}

A una disclucion del derivado iodado 2 (157 mg, 0.5 mmol) en la mezcla de disolventes 1,4-
dioxanoitoluenoietanobagua 10:1:3:6 (20 mil) se aflade el acido 3-(metoxicarbonil)fenil
borénico (108 mg, 0.6 mmol), Pd(dppH)Cl; (19 mg, 0.025 mmol} v por dltimo una disolucidn

acuosa (5 ml) de K05 (275 mg, 2 mmol). La mezcla se agita a 85 °C duranie dos horas
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bajo atmosfera de nilrégeno. Una vez terminada la reaccion, se evapora ef disclvente a
presion reducida. Ei crudo obtenido se purifica medianie cromatografia en columna {(Hexano:
Acetato de Etilo 1:1). Se oblienen 120 myg (70%) como un sélido blanco. EM (ES, modo
positivo): miz 323 (98%) (M+1)". 'H RMN (DMSO-ds) 5 12.04 (s, 1H), 8.08-7.12 (m, 8H), 4.22
(g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H)."°C RMN {DMSO0-d) 5 166.6, 161.5,
138.5, 135.6, 134.4, 1314, 129.6, 128.7, 127.9, 126.9, 125.6, 123.4, 121.4, 121.1, 120.5,
113.1, 60.8, 52.5, 14.2.

3~{3-benciloxifenil)-1H-indol-2-carboxilato de etilio (12}

A una disolucidn del derivado iodado 2 {150 mg, 0.48 mmol) en la mezcla de disolvenies
1.4-dioxanc:icluencetanchagua 10:1:3:6 (20 mi) se afade el acido 3-benciloxifenil bordnico
{102 mg, 0.57 mmol), Pd{dppfCl; (18 mg, 0.02 mmol) vy por Gltimo, una disolucion acuocsa (5
mi) de KCOs (265 mg, 1.92 mmol). La mezcla se agita a 85 °C durante dos horas bajo
atmosfera de nitrégeno. Una vez lerminada la reaccidn, el crudo obtenido se purifica
mediante cromatografia en columna (CHClxMeOH 50:1). Se obtienen 135 mg (77%) como
un solido blanco. EM (ES, modo positive): miz 371 (94%) (M+1)". 'H RMN (DMSO-ds) 8
11.91 (s, 1H), 7.55 - 6.97 {m, 13H), 5.16 (s, 2H), 4.23 (g, J= 7.1 Hz, 3H), 119 (t, J= 7.1 Hz,
3H).PC RMN (DMSO-ds) 8 161.75, 157.91, 137.32, 136.27, 134.91, 129.41, 128.90, 128.23,
127.74, 126.84, 125.73, 123.42, 122.87, 122.60, 121.12, 120.79, 117.01, 113.98, 112.92,
69.48, 60.96, 14.14.

3-{4-metoxipiridin-3-il}-1 H-indol-2-carboxilato de etilo (13}

A una disolucion del derivado iodado 2 (315 mg, 1 mmol) en la mezcla de disclventes 1,4-
dioxanoitoluenoetanohagua  10:1:3:6 (20 mi) se afade e écido (4-fluore-3-
methoxifenibbordnico (204 mg, 1.2 mmol), Pd{dpphCiZ (36 mg, 0.05 mmol) y por Glitimo una
disolucion acuosa (5 mi) de K,CO; (553 myg, 4 mmol). La mezcla se agita a 85 °C durante
doce horas bajo atmosfera de nifrégens. Una vez terminada la reaccion, se evapora el
disolvente a presidon reducida. El crude oblenide se purifica medianie cromatografia en
columna (DCM: MeOH 50:1). Se obtienen 300 mg (85%) como un sdlido blanco. EM (ES,
modo positive): miz 313 {93%) (M+1)". 'H RMN (DMSO-ds) & 11.91 (s, 1H), 7.61- 7.24 {(m,
7H), 4.26 (c, J = 6.9 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 1.23 {t, J= 7.1, 6.6 Hz, 3H).

3-{furan-2-i}-1H-indol-2-carboxilato de atilo (14)
A una disolucion del derivado iodado 2 (315 mg, 1 mmol} en la mezcla de disolventes 1,4-
dioxanoitcluencietanchagua 10:1:3:8 (20 ml) se aflade el acido 3-(metoxicarbonil)fenil

borénico {135 mg, 1.2 mmob), Pd{dppf)Cl; (37 mg, 0.05 mmol} y por ditimo una disolucion
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acuosa (5 mil) de K,CO0; (852 mg, 4 mmol). La mezcla se agita a 85 °C durante dos horas
bajo atmosfera de nifrégeno. Una vez terminada la reaccion, se evapora el disolvente a
presion reducida. Ef crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna {Hexano:
Acetato de Elilo 3:2). Se oblienen 240 mg (94%) como un sdlido blanco. ERM (ES, modo
positive): m/z 255 (99%) (M+1)".'H RMN {DMSO-ds) 5 8.24 — 6.50 (m, 7TH), 4.35 (¢, J = 7.1
Hz, 2H), 1.33 {t, J= 7.1 Hz, 3H).

3-{&-metoxipiridin-3-i}-1H-indol-2-carboxilato de efilo (15}

A una disolucion del derivado iodado 2 (315 mg, 1 mmol) en la mezcla de disolventes 1,4-
dioxanotolueno:etanchagua 10:1:3:6 {20 mi) se afade el acido {4-metoxipiridin-3-i) borénico
{183 mg, 1.2 mmol), Pd{dppfHCi2 (36 mg, 0.05 mmol) y por Gltimo una disolucién acuosa (5
mi) de K.COs (553 mg, 4 mmol). La mezcla se agita a 85 °C durante dos horas bajo
atmosfera de nifrdgenoc. Una vez terminada la reaccion, se evapora el disolvente a presidn
reducida. El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna {Hexano:
Acetato de Elilo 5:1). Se obtienen 245 mg (83%) como un sdlido blanco. EM (ES, modo
positivo): m/z 296 (88%) (M+1)". "H RMN (DMSO-ds} 11.88 (s, 1H), 8.28-8.91 {m, 7H), 4.25
(¢, J=7.1Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 1.21 ({, J= 7.1 Hz, 3H).

3-{2'-hidroxi-{1,1 -bifenii}-4-ii}-1H-indol-2-dcido carboxilico (16)

A una disolucion del indol 10 (200 mg, 0.58 mmol) en la mezcla de disclventes etanoliagua
2:1 (20 mi) se le afade KOH (84 mg, 1.68 mmol). La mezcla de reaccidon se calienta a 100
°C durante una hora. La reaccidn se traia con una disolucién 1 M de HCI (20 mib) v el
precipitado se recoge por filtracion. Se obtienen 80 mg (50%) de un sdlido blanco. EM (ES,
modo positivo): m/z 329 (99%) (M+1)". "H RMN (DMSO-ds) 5 11.82 (s, 1H), 8.05 — 8.48 (m,
12H). *C RMN (DMSO-ds) & 112.9, 116.5, 119.8, 120.6, 120.9, 122.2, 123.9, 125.1, 127 .4,
127.9, 128.8, 130.4, 130.6, 132.4, 136.4, 137.2, 154.8, 163.2.

3-{3-{hidroxicarbonil}phenil)-1H-indol-2-4cido carboxilico (17)

A una disolucion del indol 11 (100 mg, 0.30 mmol) en la mezcla de disolventes etanolagua
2:1 (20 ml) se le afiade KOH (59 myg, 0.90 mmol). La mezcla de reaccion se calienta a 100
°C duranie dos horas. El volumen de reaccion se reduce a la mitad y se trata con una
disolucidon 1 M de HCI (20 mi). El precipitado se recoge por filtracion. Se obtienen 24 mg
{99%) de un sdlide blanco. EM (ES, mode positivo): m/z 281 (100%) (M+1)'H RMN (DMSO-
ds) B 12.95 (s, 1H), 11.81 (s, 1H), 7.68-7.09 (m, 8H)."*C RMN (DMSO-d:) & 167.75, 163.00,
136.31, 135.24, 134.55, 131.57, 130.72, 128.48, 127.94, 12713, 12523, 124.19, 121,12,

120.90, 120.46, 113.05.
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3~{3-benciloxifenil)-1H-indol-2-4cido carboxilico (18}

A una disolucion del indol 12 (85 mg, 0.26 mimol) en etanol (20 mi) se le afiade lentamente
KOH (51 mg, 0.77 mmol) disuelta en agua. La mezcla de reaccién se calienta a 100 °C
durante tres horas. La mezcla de reaccidon se evapora a sequedad, se trata con una
disolucion 1 M de HCI (20 mi) v el precipitado se recoge por filtracidn. Tras lavados con éter
etilico, se obtienen 18 mg {(21%) de un sdlido blanco. EM {ES, modo positivo): miz 343
(88%) (M+1)" . 'H RMN (DMSO-ds) & 12.87 (s, 1H), 11.81 (s, 1H), 7.49- .95 {m, 13H), 5.15
(s, 2H). C RMN (DMSO-db) § 163.12, 158.15, 137.61, 138.25, 135.52, 129.09, 128.81,
128.11, 127.04, 127.26, 125.06, 123.92, 123.51, 121.98, 120.86, 120.64, 117.18, 113.66,
112.88, 69.53.

3-{4-fluoro-3-metoxifenil}-1H-indol-2-acido carboxilico (18}

A una disolucidn del indol 13 (180 mg, 0.57 mmol) en la mezcla de disolventes etanoliagua
6:4 (20 mi) se le afade KOH (97 mg, 1.72 mmol). La mezcla de reaccidn se calienta a 100
°C durante una hora. El volumen de reaccién se reduce a la mitad v se trata con una
disolucion 1 M de HCI (20 mi) extrayéndose con CHRCl, (50 mi). La fase organica se seca
con Na,80y, se filtra vy se elimina el disolvente a presion reducida. Se obtienen 130 mg
{(80%) de un sélido blanco. EM (ES, modo positivo): m/z 285 (95%) (M+1)"'H RMN (DMSO-
) 812.90 (s, 1H), 11.81 (s, 1H), 7.60 -7.02 (m, 7TH), 3.90 (s, 3H).

3-{furan-2-il}-1H-indol-2- dcido carboxilico (20}

A una disolucion del indol 14 (175 mg, 0.68 mmol) en la mezcla de disolventes etanolagua
3:1 {20 ml) se lg aftade KOH {138 mg, 2.05 mmol). La mezcla de reaccidn se calienta a 100
°C durante dos horas. El volumen de reaccion se reduce a la mitad y se trala con una
disolucidon 1 M de HCI (20 mi). El precipitado se recoge por filtracion. Se oblienen 70 mg
{(45%) de un sélido blanco. EM (ES, modo positivo): m/z 227 (98%) (M+1)"H RMN (DMSO-
) © 13.18 (s, 1H), 11.81 (s, 1H), 8.08-6.92 {m, TH}.

3-{4-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-2- dcido carboxilico (21)

A una disolucion del indol 15 (190 mg, 0.64 mmol) en la mezcla de disolventes etanolagus
15:3 (20 mi) se le afade KOH {127 mg, 1.82 mmol). La mezcla de reaccién se calienta a 100
°C durante tres horas. El volumen de reaccion se reduce a la mitad y se trala con una
disolucidon 1 M de HCH (20 mi). El precipitado se recoge por fillracion. Se obtienen 120 mg
(68%) de un sélido blanco. EM (ES, modo positivo): m/z 268 (97%) (M+1)"'H RMN (DMSO-
s) & 11.81 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.48-6.93 (m, 7H), 3.87 (s, 3H).
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3-{piridin-4-il}-1 H-indol-2- acido carboxilico (22)

A una disolucion del derivado iodado 2 (300 mg, 0.85 mmol) en la mezcla de disolvenies
1,4-dioxano:toluencetanol 10:1:3 (20 mi) se afiade el acido 4piridinit borénico {141 mg, 1.1
mmol), Pd{dpphHCl, (35 mg, 0.05 mmol} y por Gltimo una disolucion acuosa {5 mi) de K;CO;4
(625 mg, 3.8 mmol). La mezcla se agita a 85 °C durante dieciséis horas bajo atmosfera de
nitrdgenoc. Una vez terminada ia reaccidn, se evapora el disolvente a presion reducida y se
extrae con AcOENHO (2x20 mi). La fase acuosa se acidula con una solucion de HCL 1M (20
mi), apareciendo un precipilado gue se aisla por filtracion. Se obtienen 200 mg (88%) como
un sdlido beige. EM (ES, modo positivo): miz 238 (89%) (M+1)". "H RMN (DMSO-ds) 8 12.57
(s, 1H), 8.10 - 8.73 (m, 2H), 8.37 - 8.05 (m, 2H), 7.75 - 7.15 (m, 4H).

Eiemplo 2

Medidas de la activacion de AMPK en c¢élulas en cullivo por los compuestos 7 v 16.

Linea celular y tratamientos. La linea celular que fue utilizada para los tratamientos con los
diferentes reactivos ensayados fue HEKZS3T {(celulas embrionarias de rifién humano). Las
células se crecieron en medio DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) con 25 mM de
glucosa suplementado con un 10 % de suero bovino fetal inactivado, 2 mM glutamina 100
unidades/ml de penicilina v 100 pg/mi de estreptomicina en una atmosfera hiimeda a 37 °C
con un 5 % de CO,. Las células fueron sembradas en placas de 60 mm (p.60) para obtener
un 70-80 % de confluencia. Las células fueron lavadas en tampdn Krebs Ringer (KRB: NaCl
12.5 mM, CaCl; 15 miM, KH2P0O, 0.5 mM, KCI 3 mM, NaHCQO; 2,5 mM, Mg S04 0.5 mM,
HEPES 10 mM pH 7.4, 85:5 O, /CO,) atemperado a 37 °C vy a continuacién se trataron
durante 1 h a 37 °C en la estufa de cullivos, afladiendo a cada una de ellas las cantidades
adecuadas de 7 y 16 (stock 5 mM en DMSQ) disuelios en KRB/25 mM glucosa para
alcanzar las conceniraciones Tinales indicadas en la Figuras. Como conirol de activacion se

usg fenformina 5 mM.

Obtencidn de exiractos de células HEK283T. Tras los correspondientes tratamienios, se
elimind el sobrenadanie vy se congelaron rapidamente en Ny liquido. Las placas fueron
procesadas una por una, y mantenidas en hielo, afadiendo en primer lugar el tampdn de
lisis fric. La composicion del tampdn era la siguiente: Tris 10 mM pH 7.4, EDTA 15 mM pH
8.0, NaF 50 mM, Na,P.0; 15 mM, sacarosa 0.6 M, 2-Mercaptoetanol 15 mM, una mezcla de
inhibidores de proieasas sin EDTA (Roche) v PMSF 1 mM. Las células se recogieron en
tampdn de lisis con la ayuda de un rascador y fueron lisadas pasandolas por jeringas de 24

Gx5/8” 4 veces cada muestra. Se reservg una pequefia cantidad para medir la cantidad de
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proieina mediante Bradford v al resto se le afadié tampdn de carga para electroforesis v se
hirvid durante § min, manteniéndose a -20 °C hasta su uso. La conceniracion de proteinas
se determind por el método de Bradford, con el Bio-Rad Bradford Protein Assay Reagent
{BioRad).

Andlisis de proteinas medianie Western blot. Los extractos de proteinas se analizaron
por 3D&-PAGE en geles del 8 o del 10 % de acrilamida v de 1.5 mm de grosor. Se cargaron
30 ug de proteina vy se transfirieron a una membrana de PVYDF (Millipore) duranie 1,5 h a
100 V. Ei bloqueo se hizo con 5 % de leche desnatada en TBS-T durante 1 h a lemperalura
ambiente. La inmunodeteccion se realizd incubandc el anticuerpo primario durante foda la
noche a 4° C. Tras tres lavados a temperatura ambienie con TBS-T de 10 min cada uno, se
incubaron con su correspondiente anticuerpo secundario conjugado a HRP. Y después de
tres lavados de 10 min a temperatura ambiente con TBS-T, las membranas se revelaron con
ECL plus (Pierce} v se procesaron con un eguipo FUJT LAS 3000 (Fujifilm). Los anticuerpos
utitizados fueron: Anti-pAMPKaThr172, anti-AMPKE1/82, anti-ACC v anti-pACCser79 de la
casa Cell Signaling Technology (Danvers, MA, USA) diluidos 1/71000. El anticuerpo
secundario goat antirabbit HRP de la Casa Santa Cruz Technology a una dilucidn 1/5000 6
1/10000. La detsccién de bandas con los anticuerpos anti-pAMPKoThri72 v anti-
pACCser79 (susirato de AMPK) respecio de sus controles de carga respeciivos (anti-
AMPKB1/82 v anti-ACC) se tomo como un indicativo de activacion de AMPK.

Resultados. Descripcidn efecto dosis-respuesta de los compuestos 7 v 186.

El estado de activacidn del complejo AMPK se correlaciona con los niveles de la forma
fosforilada de la subunidad catalitica AMPKa pT172. Como se observa en el primer panel de
fas figuras correspondientes, tanto el tratamiento de las células Hek283 con dosis crecientes
de los productos 7 ¢ 16 produjeron un aumento de los niveles enddgenos de AMPKa pT172,
siendo esta una indicacion del aumento del estado de aclivacion del complejo AMPK. La
aclivacion alcanzada en aigunos casos fue similar a Ia gue se consiquid con fenformina, un

compuesio con reconocida capacidad activadora de AMPK,

En el segundo panel se muesira el andlisis de los niveles enddgenos de AMPKB1 que se
incluyeron como control de carga para demostrar que el aumento en los niveles de AMPKa

pT172 no eran debidos a un aumento de los niveles totales del compleio enzimatico.

En el tercer panel se muestra e estado de fosforilacion de la enzima acetil CoA carboxilasa

(ACC). Esta enzima es un sustrato de la proteina quinasa AMPK, por lo que un aumento de
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la aclividad de AMPK produce un aumento del estado de fosforilacion de este sustrato (ACC
pS79). Como se observa, el estado de fosforilacion de ACC aumenta de manera paralela a
los niveles de AMPKa pT172.

El cuarto panel indica los niveles totales de ACC como control de carga, para validar que el
cambio en los niveles de ACC pS79 son debidos a la fosforilacion de la proteina v no a un

aumento de los niveles tolales de la misma.

Todos estos datos indican que los compuestos 7 vy 16 son capaces de inducir in vivo la

activacion del compiejo AMPK, a las dosis indicadas.
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REIVINDICACIONES

Uso de un compuesto de férmula (1)
Rz

G

R4

O N—cooH
N

I
R

sus sales, solvatos e hidratos farmaceuticamente aceptables donde,

A se selecciona enlre fenilo y heleroarilo de 5 ¢ 6 miembros que contiene un
heterodtomo seleccionado entre nitrdgeno v oxigeno,

Ry se selecciona entre hidrégeno, bencilo y 2-(3-hidroxipiridilimetilo;

R., Rs v Ry se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilc Cy-Cas,
cicloalquilo Ca-Cyg, heterocicloalguilo C,-Cyy, algquenilo C-Cys, hidroxilo, ~-Qalquilo Cy-
Cs, -Caralquilc C-Cy; opcionalmente sustituido, -NRR,, -NCOR,, -COR,,
CONR,Ry, haldgeno, -CN, -NO,; -COR, ariloc CsCis vy hetercarilc CuCis
opcionaimente sustituido,

cort la condicidén de gue al menos uno de R, Ry ¢ Ry sea distinto de hidrégeno
cuando A es feniio;

R. v Ry, se seleccionan independientemente enire hidrogeno, alquilo C4-Ce,
cicloalquiic C3-Cy, heterocicicalquilo C,-Cy, alquenilo Cp-Cyg, arilo Cs-Cyg v heteroarilo

C4-Cys opcionalmente sustituido, R, v Ry pusden formar un carbociclo Cs-Cy;

para la preparacidon de una medicamento para el iratamiento y/o prevencion de una

enfermedad, desorden, o profilaxis mediada por la enzima AMPK.

2. Uso segin reivindicacion anterior, donde A se selecciona enire fenilo v piridinilo,

Uso segin reivindicacion 1, donde A es fenilo y Ry se selecciona entre -Oalguilo Cy-
Cs, -Caralquilo G7-C4; opcionalmente sustituido, -NR Ry, -NCOR,, heterocicloalquilo

Co-Cg, arilo Ce-Cag vy heleroarilo C4-Cyg opcionalmente sustituido.

Uso segun reivindicacion anterior, donde Ry se selecciona entre -OMe, -OEt, -OBn, -

NH,, -NCOMe, piperidinilo, morfolinilo v fenilo opcionalmente sustituido.
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5. Uso de un compuesto de formula (1) segn la reivindicacidn 1, que se selecciona de

la lisia que comprende

t-bencil-3-(2-hidroxi-[1, 1"-bifenil}-4-il}- 1 H-indol-2-acido carboxilico (7}
1-benci-3-(4-metoxipiridin-3-i)-1H-indol-2- acido carboxilico (8)
1-bencil-3-(4-fluoro-3-metoxifenil)- 1H-indol-2- acido carboxilico (9)
3-{2%-hidroxi-[1,1-bifenil}-4-il}-1H-indol-2-acido carboxilico {16)
3-(3-(hidroxicarbonil)fenil}-1H-indol-2-acido carboxilico (17}
3-(3-benciloxifenil}-1H-indol-Z-acido carboxilico (18)
3-{4-fluoro-3-metoxifenil)-1 H-indol-2-acido carboxilico (19)
3-(furan-2-il}-1H-indol-2- acido carboxilico (20)
3~{4-metoxipiridin-3-i)-1H-indol-2- acido carboxilico (21}
3~{piridin-4-il}-1H-indol-2- acido carboxilico (22)

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde la enfermedad mediada
por la enzima AMPK se selecciona entre diabetes de lipo 2, obesidad, la dislipidemia,

la hipertension, hiperglucemia, hipertriglicerimidemia v la resistencia a la insulina.

Uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde la enfermedad mediada

por fa enzima AMPK se selecciona entre Alzheimer, Parkinson y Huntington.

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde la enfermedad mediada

por la enzima AMPK es el cancer de préstata v el cancer de mama.

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a &, donde la enfermedad mediada

por la enzima AMPK es la epilepsia.

10. Compuesto de formula (i)

fj N
= R5Rg Ry

N—cooH
N

|
Ry

sus sales, hidratos v solvatos farmacéuticamente aceptables donde,

R se selecciona entre hidrégeno, benciic y 2-(3-hidroxipiridilimetilo;
Rs Re v Ry se seleccionan independientemente enire hidrdgeno, cicloalquilo Ce-Cag,

heterocicloalquilo C,-Cyg, hidroxiio, -Oaralguilo C~Cyp opcionalmente sustituido, -
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NR.R,, -NCOR,, -CO,R,, -CONRR,, -CN, -NO,, arilo Cs~Cyg y heleroarilo C4-Cis
opcionalmente sustituido,

con la condicidn de gue al menos uno de Rs, Rs 0 Ry sea distinto de hidrégeng;

R, v Ry, se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo C4-GCs,
cicloalquilo Cs-Cy, heterocicloalquilo C,-Cy, alguenilo Cx-Cys, arilo Cs~-Cys v heteroarilo
C4-Chs opcionalmente sustituido,

Ra ¥ Ry pueden formar un carbociclo Cs-Cr,

Un compuestc segln ia relvindicacion anlerior, donde Ry se selecciona enire -
cicloalguilo C3-Cyg, hsterocicloalquilo Cx-Cqg, -Oaralquilo Cy-Cqz opcionalmente
sustifuido, -NR,Ry, ~NCOR,, ~-COsR,, -CONRLR,, -CN y -NO,.

Un compuesto segun la reivindicacidn 10, que se selecciona de la lista que
comprende

1-bencil-3-(2-hidroxi-[1, 1-bifenil]-4-i)-1H-indol-2-acido carboxilico (7)
3-(2-hidroxi-[1,1-bifenil}-4-il}-1H-indol-2-acido carboxilico (16)
3-(3-(hidroxicarbonil)fenil)-1H-indol-2-&cido carboxilico (17)

3-(3-benciloxifenil}-1H-indol-2-acido carboxilico (18)

Compuesto de formula (IH) segin reivindicacion 10

COOH

sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables donde,

R, s& selecciona entre hidrdgeno, bencilo y 2-(3-hidroxipiridilimetilo;

Rs ¥ Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, hidroxilo, -
Qaralquilo C+-Cy, opcionalmente sustituido, -NRRy, -NCOR,, ~-COR,, ~-CONRRq, -
CN y -NO;,

con la condicion de que Rg no sea hidrégeno;

R. ¥ Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilc C-Cs v

cicloalquilo Cs-Cy,
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R. vy Ry pueden formar un carbociclo Cs-Cr.

Compuesto segun la reivindicacion 13, donde Rg se selecciona entre hidroxilo, -
NR Ry, -NCOR,, -COzR,, -CONR R, -CN y -NOy;

R. v Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C4+Cs v
cicloalquilo Cs-Cy;

R ¥ Rq pueden formar un carbociclo Ca-Cr.

Compuesto segun reivindicacion 13, que se selecciona de la lista que comprende
1-bencil-3-(2-hidroxi-[1, 1-bifenii]-4-il)}-1H-indol-2-4cido carboxilico (7)
3-{2-hidroxi-[1, 1"-bifenil}-4-il}-1H-indol-2-acido carboxilico (16).

Una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto como se ha definido
en una cualguiera de las reivindicaciones 10 a 15 o una sal farmacéuticaments
aceptable del mismo, y al menocs, un adyuvante, vehiculo ¢ excipiente

farmaceéuticamente aceptable.

Uso de un compuesto como se define en cualguiera de las reivindicaciones 10 a 15

para la fabricacién de un medicamento.
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