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@Resumen:

Nuevos compuestos con capacidad antioxidante que
combinan la inhibicién de las enzimas
monoaminoxidasas y colinesterasas y la interaccion
con el receptor de histamina 3, su procedimiento de
obtencién y composiciones farmacéuticas que los
contienen.

La presente invencién se refiere a nuevos
compuestos con capacidad antioxidante que
combinan la inhibicibn de las enzimas
monoaminoxidasas y colinesterasas y la interaccion
con el receptor de histamina H3, al procedimiento
para su obtencién, a las composiciones farmacéuticas
que contienen los huevos derivados y a su uso en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y
del sistema nervioso central.
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DESCRIPCION

Nuevos compuestos con capacidad antioxidante que combinan la inhibicién
de las enzimas monoaminoxidasas y colinesterasas y la interaccién con el
receptor de histamina 3, su procedimiento de obtencién y composiciones

farmacéuticas que los contienen

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos con capacidad antioxidante
que combinan la inhibicion de las enzimas monoaminoxidasas y colinesterasas y la
interaccion con el receptor de histamina H3, al procedimiento para su obtencion, a
las composiciones farmacéuticas que contienen los nuevos derivados y a su uso
en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y del sistema nervioso

central.

Mas concretamente, la invencion describe la preparacion y estudio como
inhibidores multidiana de las enzimas monoaminooxidasas A y B,
acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa, y antagonistas del receptor de histamina
H3, con capacidad antioxidante, de una nuevos derivados de N-metil-N-{[(1-metil-
5-alcoxi)-1H-indol-2-illmetil}prop-2-ino-1-amina, asi como su aplicacion dentro del
ambito de la industria farmacéutica, para la produccion de farmacos con el fin de
curar, detener o paliar enfermedades del sistema nervioso central y
neurodegenerativas, tales como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, ictus, esclerosis lateral amiotréfica, narcolepsia y trastornos y

alteraciones del sueno.

Asi, en un primer aspecto, la invencion proporciona nuevos compuestos con
capacidad antioxidante que combinan la inhibicibn de las enzimas
monoaminoxidasas y colinesterasas y la interaccion con el receptor de histamina
H3. lgualmente, en un segundo aspecto, la invencion proporciona un procedimiento
para la preparacion de dichos compuestos. En un tercer aspecto, la invencion se
refiere al uso de estos derivados para la preparacion de medicamentos con el fin
de curar, detener o paliar enfermedades del sistema nervioso central vy
neurodegenerativas, tales como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, ictus, esclerosis lateral amiotréfica, narcolepsia y trastornos y

alteraciones del sueno.



10

15

20

25

30

ES 2701 954 Al

Entre las enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de Alzheimer (EA) es
la forma y causa mas comun de pérdida de memoria y otros defectos cognitivos,
tales como la desorientacion, depresion, incapacidad para realizar las tareas mas
comunes y cotidianas de la vida diaria, que se diagnostican entre los ancianos y
miembros de la llamada tercera edad (Querfurth, H. W.; LaFerla, F. M. N. Engl. J.
Med. 2010, 362, 329-344).

La EA se caracteriza por una serie de procesos patoldgicos altamente
interconectados que se traducen, desde el punto de vista biolégico y bioquimico,
en la acumulacidon y agregacion de una cantidad anormal de depositos
extracelulares del péptido beta-amiloide (AB) que originan las placas seniles, la
formacion de ovillos neurofibrilares intracelulares, compuestos por proteina la tau-
hiperfosforilada, y que finalmente, desencadenan procesos de muerte neuronal
(Bartus, R. T.; Dean, R. L.; Beer, B.; Lippa, A. S. Science 1982, 217, 408-414).

En la busqueda para conocer y entender los mecanismos que conducen a la
neurodegeneracion, y, por lo tanto, disefiar y encontrar nuevas y mas eficientes
terapias para su tratamiento, factores como la disfuncion mitocondrial, la
neuroinflamacion, y el estrés oxidativo (von Bernhardi, R.; Eugenin, J. Antioxid.
Redox Signal. 2011, 16, 974—-1031) se han identificado como los principales y mas
determinantes en el progreso y desarrollo de la EA. En efecto, se ha evidenciado
que la presencia y formacion de placas seniles conduce a un incremento en el
numero y actividad toxica de las especies reactivas de oxigeno (ROS en inglés)
que causan dafio en el nucleo, a nivel mitocondrial y actuando sobre proteinas
citoplasmaticas neuronales. Es por ello que la estrategia antioxidante planteada en
el desarrollo de nuevos farmacos, para las enfermedades de la edad, como la EA,
se considera de maxima importancia e interés (Rosini, M.; Simoni, E.; Milelli, A.;
Minarini, A.; Melchiorre, C. J. Med. Chem. 2014, 57, 2821-2831).

La terapia que se administra actualmente a los pacientes con EA es basicamente
sintomatica; y paliativa, lo cual ralentiza su desarrollo, pero no la cura. Asi, en las
ultimas décadas, la aproximacion colinérgica ha situado cuatro farmacos en el
mercado para el tratamiento de la enfermedad, caracterizandose por ser inhibidores

de la enzima acetilcolinesterasa (AChE), aumentando la neurotransmision en las
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sinapsis colinérgicas del cerebro, y paliando el déficit cognitivo, al impedir la
hidrdlisis, y consecuentemente, restaurando el nivel del neurotransmisor
acetilcolina (Villarroya, M. et al., Expert Opin. Investig. Drugs 2007, 16, 1987-1998).
Ademas de su funcion en la transmision colinérgica, la AChE tiene otras funciones
relacionadas con la diferenciacion neuronal, la adhesion celular y la agregacion de
ApB. Diferentes estudios han puesto de manifiesto que la AChE favorece la
formacion de agregados de A, dando lugar a complejos AChE-AB que son mas
toxicos que el propio Ap aislado. Puesto que el punto de adhesion entre la enzima
y el péptido se localiza en el sitio periférico del enzima (PAS). Por tanto, los
inhibidores duales de AChE (Fernandez-Bachiller, M. |. et al. ChemMedChem 2009,
4, 828-841; Murioz-Torrero, D. Curr. Med. Chem. 2008, 15, 2433-2455), capaces
de interaccionar simultaneamente en el sitio catalitico central y el PAS, serian de
gran interés en la terapia de la EA, puesto que pueden paliar las deficiencias
cognitivas y detener la neurotoxicidad relacionada con el Ap (de Ferrari, G. V. et al.
Biochemistry 2001, 40, 10447-10457).

La inhibicidon de las enzimas monoaminooxidasas (MAOQO), se ha planteado como
una interesante diana farmacologica para el disefio de nuevos farmacos y abordaje
del posible tratamiento de la EA y otras enfermedades neurodegenerativas, como
la enfermedad de Parkinson, dado que durante la reaccion de desaminacion de las
aminas neurotransmisoras, como adrenalina, dopamina y serotonina, catalizada
por las MAOs, se genera peroxido de hidrogeno (H2032), que es una fuente de ROS,
agentes responsables del estres oxidativo y que afectan muy negativamente a las
neuronas en el inicio y transcurso de estas patologias (Schneider, L. S. et al. Am.
J. Psychiatry 1993, 18, 321-323; Marin, D. B. et al. Psychiatry Res. 1995, 58, 181-
189; Alper, G. et al. Eur. Nueropsychopharmacol. 1999, 9, 247-252).

Otra interesante estrategia conocida y planteada para el disefio de nuevos
farmacos para el tratamiento de la EA es la busqueda e identificacion de
antagonistas del receptor de histamina H3 (H3R). H3R se expresa
predominantemente en el sistema nervioso central (SNC), donde funciona como
auto-receptor, modulando la liberacion de histamina, y como hetero-receptor,

regulando la liberacidon de multiples neurotransmisores. Es por ello que los
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antagonistas de H3R son potenciales agentes terapéuticos para el tratamiento de
déficits cognitivos asociados con diversas patologias, entre las que se encuentra la
EA (Lazewska, D.; Kiec-Kononowicz, K. Expert Opin. Ther. Patents 2014, 24, 89-
111; Saad, A.; Sadeq, A.; Jalal, F.; Stark, H. Behav. Brain Res. 2016, 312, 415-
430).

Dado que H3R esta implicado en la regulacion central de los niveles de histamina
(Walter, M.; Stark, H. Front. Biosci. Schol. Ed. 2012, 4, 461-488), y otros
neurotransmisores (serotonina, dopamina y norepinefrina) (Ellenbroek, B. A,
Ghiabi, B. Trends in Neurosciences 2014, 37, 191-199), esta considerado como una
herramienta farmacoldgica de primer orden para el desarrollo de farmacos para las
enfermedades del SNC, como es el caso del antagonista H3R pitolisant (WAKIX®),
aprobado en 2016 por la Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento de
la narcolepsia, y en desarrollo e investigacion para el tratamiento del suefio y otros
desordenes cognitivos (Schlicker, E.; Kathmann, N. In The Histamine H3 Receptor;
Leurs, R., Timmerman, H., Eds.; Atarget for new drugs; Elsevier Science B.V., 1998;
pp 13—-26).

En este contexto, en la literatura se ha descrito la propargilamina ASS234 (Bolea,
l. et al. J Med. Chem. 2011, 54, 8251-8270) (Figura 1), como molécula capaz de
inhibir las MAOQO, impidiendo la oxidacion catalitica de las aminas biogenas,
deficitarias en los cerebros de los pacientes con EA, y de evitar la formacion de
H20., el punto de partida para la génesis de ROS via reaccion de Fenton y Haber-
Weiss en presencia de biometales (Zheng, H. et al. J. Neurochem. 2005, 95, 68—
78). Por otro lado, la molécula ASS234 es un inhibidor reversible, del tipo mixto,
potente y selectivo de AChE.

Aunque se conocen compuestos que se presentan como antagonistas de H3R e
inhibidores de AChE (Petroianu G, Arafat K, Sasse BC, Stark H. Pharmazie 2006,
61, 179-182; Bembenek, S. D. et al. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 2968-2973;
Morini, G. et al. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 9911-9924; Darras, F. H. et al. ACS
Chem. Neurosci. 2014, 5, 225-242; Bajda, M. et al. Arch. Pharm. 2012, 345,

591-597), o antagonistas de H3R e inhibidores de la agregacion de AB, quelantes
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de metales y “scavengers” de ROS (Sheng, R. et al. ACS Chem. Neurosci. 2016,
7, 69-81). Lo que es absolutamente novedoso y original y hasta ahora no descrito
en la literatura, y sera el objeto de la presente patente, son las moléculas multidiana
(Leon, R.; Garcia, A. G.; Marco-Contelles, J. Med. Res. Rev. 2013, 33, 139-189)
del tipo tripotente capaces de modular el receptor H3R, mostrando capacidad para
inhibir las MAO y ChEs, con capacidad antioxidante, o que constituye una original
aproximacion terapéutica para el desarrollo de moléculas para el potencial
tratamiento de enfermedades del SNC, y neurodegenerativas como la enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, ictus, esclerosis lateral amiotroéfica,

narcolepsia y alteraciones y trastornos del suefio.

En la figura 1 se ofrece un ejemplo ilustrativo del disefio que se ha usado para
algunos de los posibles nuevos productos de la invencion de tipo A, a partir de la
molécula ASS234, tras modificacion estructural y funcional simple, juiciosa y
racional, se ha incorporado el farmacoéforo antagonista de H3R mas el motivo ChE,
compuesto por una amina terciaria en la parte oeste de la molécula, conectada con
un espaciador a la parte este de la molécula, donde se localiza el motivo-MAO de
propargilamina. De hecho, las cicloalquilaminas, como la piperidina, conectadas via
una cadena de (propiloxi)fenilo, a una arbitraria y flexible region en la parte este de
la molécula, funcionan como motivos antagonistas H3R bien conocidos y
explotados, como en pitolisant, irdabisant o JNJ-5207852 (Wingen, K.; Stark, H.
Drug Disc. Today Techn. 2013, 10, e483-e489; Celanire, S. et al. Drug Discov
Today. 2005, 10, 1613-27).

En un primer aspecto, la invencion proporciona nuevos derivados N-metil-N-{[(1-
metil-5-alcoxi)-1H-indol-2-illmetil}prop-2-ino-1-amina con capacidad antioxidante
que combinan la inhibicidn de las enzimas monoaminoxidasas y colinesterasas y la
interaccion con el receptor de histamina H3, y que, por ello, son inhibidores
multipotentes de las enzimas monoaminooxidasas A y B, acetilcolinesterasa y

butirilcolinesterasa y antagonistas del receptor de histamina H3,

Asi, de acuerdo con este primer aspecto de la invencion, la invencion se refiere a

un compuesto de formula (1)
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donde,

el simbolo ( )m representa una cadena alquilo lineal compuesta por m grupos -CHo,

pudiendo variar m entre O y 6;

el simbolo ( )» representa un grupo -CHz, pudiendo variar n entre 0 y 6, de forma

N
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por un ciclo de 4 miembros de anillo (n=0), de 5 miembros de anillo (n=1), de 6

que la parte ciclica del compuesto de férmula (l) puede estar constituida

miembros de anillo (n=2) y asi sucesivamente hasta 10 miembros de anillo (n=6);

R'y R? se seleccionan, independientemente entre si, entre H o alquilo(C1-C1o)

lineal o ramificado, sustituido o no sustituido;

R3 se selecciona entre H, -OR*, N, -CN, -C(O)R?, -C(O)OR#, -C(O)NR*RS5,
-C=NR?, -OC(O)R%, -NR*R5, -NR*C(O)R?®, -NO2, -N=CR*R5, halégeno
o alquilo(C1-C10), seleccionandose R* y R® entre H, alquilo lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido, alquenilo lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y arilo
(heteroarilo) sustituido o no sustituido;

X es CHg, O, S, Se, NR?, seleccionandose R® entre H, alquilo lineal o

ramificado, sustituido o no sustituido, alquenilo lineal o ramificado,
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sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y arilo
(heteroarilo) sustituido o no sustituido;

opcionalmente en forma de un estereoisomero simple 0 una mezcla de
esteroisomeros, en forma de compuesto libre y/o de sal fisiologicamente aceptable
y/0 un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

En el sentido de la presente invencion, el concepto "estereoisdmero simple"
significa preferentemente un enantiomero o diastereoisomero individual. En el
sentido de esta invencion, el concepto "mezcla de estereoisomeros” significa un
racemato y mezclas de enantiomeros y/o diastereoisomeros, en cualquier
proporcion de mezcla.

En el sentido de esta invencion, el concepto "sal fisiolégicamente aceptable”
comprende una sal de al menos un compuesto de acuerdo con la presente
invencion y al menos un acido o base fisiolégicamente aceptable.

En el sentido de esta invencion, una sal fisiolégicamente aceptable de al menos un
compuesto de acuerdo con la presente invencidn y al menos un acido
fisiologicamente aceptable se refiere preferentemente a una sal de al menos un
compuesto de acuerdo con la presente invencion con al menos un acido inorganico
u organico que es fisiologicamente aceptable, en particular si se utiliza en seres
humanos y/u otros mamiferos. Ejemplos de acidos fisiolégicamente aceptables son
los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, metanosulfonico, p-toluensulfonico,
carbonico, formico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico,
maleico, lactico, citrico, glutamico, sacarico, monometilsebacico, 5-oxoprolina,
acido hexano-1-sulfénico, acido nicotinico, acido 2, 3 o 4-aminobenzoico, acido
2,4 ,6-trimetilbenzoico, acido a-lipoico, acetilglicina, acido hipurico, acido fosforico,
acido aspartico, siendo especialmente preferentes los acidos oxalico y clorhidrico,
asi como los correspondientes mono- o bis-oxalatos o clorhidratos.

En el sentido de esta invencion, una sal fisiolégicamente aceptable de al menos un
compuesto de acuerdo con la presente invencion y al menos una base
fisiologicamente aceptable se refiere preferentemente a una sal de al menos un
compuesto de acuerdo con la presente invencidn, como anidn, con al menos un
cation preferentemente inorganico que es fisioldgicamente aceptable, en particular
si se utiliza en seres humanos y/u otros mamiferos.
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En el sentido de esta invencion, el concepto "solvato fisiolégicamente aceptable”
comprende preferentemente un aducto de un compuesto de acuerdo con la
presente invencion y/o una sal fisiolégicamente aceptable de al menos un
compuesto de acuerdo con la presente invencidon con distintos equivalentes
moleculares de uno o mas disolventes. Ejemplos de disolventes fisiologicamente
aceptables son: agua, alcanoles, ésteres, éteres o cetonas. Los hidratos son
solvatos particularmente preferentes.

En la presente descripcion, el término “alquilo” se refiere a radicales de cadenas
hidrocarbonadas, lineales o ramificadas, que tienen de 1 a 10 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 4, y que se unen al resto de la molécula mediante un enlace
sencillo, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo,
n-pentilo, n-hexilo, etc. Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, de entre
haldégeno, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, carbonilo, ciano, acilo, alcoxicarbonilo,
amino, nitro, mercapto y alquiltio, donde los grupos alquilo de estos sustituyentes
se seleccionan de entre alquilo lineal o ramificado, sustituido o no sustituido,
alquenilo lineal o ramificado, sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no

sustituido y arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido;

En la presente descripcion, el término “haldégeno” se refiere a cualquier halégeno F,
Cl, Bryl.

En la presente descripcion, el término “cicloalquilo” se refiere a cada uno de los
radicales derivados de los cicloalcanos, de formula general CHz:1, siendo tde 1 a
10, preferentemente de 1 a 4.

En la presente descripcion, el término “alquenilo” es un grupo derivado de un
alqueno de 2 a 10 atomos de carbono, preferentemente de 2 a 4 atomos de
carbono, que incluye un enlace doble C=C por eliminacion de uno de sus atomos

de hidrogeno.

En la presente descripcion, el término “arilo” se refiere a un derivado de
hidrocarburo aromatico, tal como, sin limitarse a, fenilo, naftilo, indenilo, fenantrilo
o antracilo, y el término heteroarilo se refiere a un grupo aromatico ciclico de 5 0 6

miembros que contiene al menos 1 y en caso apropiado también 2, 3, 4 0 5
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heteroatomos, seleccionandose los heteroatomos, en cada caso
independientemente entre si, entre el grupo consistenteen S, Ny O.

En una realizacién preferente del compuesto de férmula (1) R®es H.

En otra realizacion preferente, R' y R2son, independientemente entre si, un grupo

alquilo(C1-C4) lineal o ramificado, sustituido o no sustituido.

En otra realizacion preferente de los compuestos de la invencion, éstos estan
representados por la siguiente formula (Il), donde R® es H, X es CH2y R' y R?son
ambos un grupo metilo y m y n son un numero entero de 0 a 6 tal como se ha

definido anteriormente para los compuestos de férmula (1)

Son especialmente preferentes los compuestos de formula (ll) seleccionados de

entre

o N-Metil-N-((1-metil-5-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)-1H-indol-2-il)metil )prop-2-in-1-
amina
o N-Metil-N-((1-metil-5-(3-(pirrolidin-1-il)propoxi)-1H-indol-2-il)metil)prop-2-in-
1-amina
o N-Metil-N-((1-metil-5-(2-(piperidin-1-il)etoxi)-1H-indol-2-il)metil )prop-2-in-1-
amina
o N-Metil-N-((1-metil-5-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-1H-indol-2-il)metil)prop-2-in-
1-amina
o N-Metil-N-((1-metil-5-((5-(piperidin-1-il)pentil)oxi)-1 H-indol-2-il)metil )prop-2-
in-1-amina.
Es particularmente preferente el compuesto de formula (Il) que es N-Metil-N-((1-
metil-5-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-1H-indol-2-il )metil)prop-2-in-1-amina.

10
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Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (I) pueden
incluir isomeros, dependiendo de la presencia de enlaces multiples (por ejemplo, Z,
E), incluyendo isomeros opticos o enantiomeros, dependiendo de la presencia de
centros quirales. Los isomeros, enantiomeros o diastereoisomeros individuales y
las mezclas de los mismos caen dentro del alcance de la presente invencion, es
decir, el término isdmero también se refiere a cualquier mezcla de isdmeros, como
diasteredmeros, racémicos, etc., incluso a sus isomeros opticamente activos o las
mezclas en distintas proporciones de los mismos. Los enantiomeros o
diastereoisomeros individuales, asi como sus mezclas, pueden separarse mediante

técnicas convencionales.

Los compuestos de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion y los
estereoisdmeros correspondientes y las sales y solvatos respectivos son
toxicolégicamente seguros y, en consecuencia, son adecuados como ingredientes

farmacolégicamente activos en composiciones farmacéuticas.

Asi, en otro aspecto de la presente invencion, la invencion también se refiere a una
composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de formula (1)
tal como se ha definido anteriormente y opcionalmente al menos un adyuvante,
excipiente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o, en caso apropiado, uno

0 mas compuestos farmacolégicamente activos adicionales.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion es adecuada para ser

administrada a adultos y nifios, incluyendo nifios pequefios y bebés.

La composicion farmaceéutica de acuerdo con la invencion se puede preparar como
una forma farmaceéutica liquida, semisoélida o solida, por ejemplo en forma de
soluciones para inyeccion, gotas, jugos, jarabes, esprais, suspensiones, tabletas,
parches, capsulas, apoésitos, supositorios, unguentos, cremas, lociones, geles,
emulsiones, aerosoles o en forma multiparticulada, por ejemplo en forma de
pildoras o granulos, en caso apropiado comprimida en pastillas, decantada en

capsulas o suspendida en un liquido, y ser administrada como tal.
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Ademas de al menos un compuesto de acuerdo con la invencion, en caso apropiado
en forma de uno de sus estereoisdmeros puros, en particular enantiomeros o
diastereoisomeros, en forma de su racemato o en forma de mezclas de los
estereoisomeros, en particular de enantiomeros o diastereoisomeros, en cualquier
proporcion de mezcla deseada, o en caso apropiado en forma de una sal
correspondiente, o respectivamente en forma de un solvato correspondiente, la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencidn puede contener

convencionalmente otros adyuvantes farmacéuticos fisiologicamente aceptables.

Los adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden ser
utilizados en dichas composiciones son los adyuvantes y vehiculos conocidos por
los técnicos en la materia y utilizados habitualmente en la elaboracion de
composiciones terapéuticas, que se pueden seleccionar, por ejemplo, entre el
grupo consistente en excipientes, materiales de carga, disolventes, diluyentes,
sustancias tensioactivas, colorantes, conservantes, disgregantes, agentes de

deslizamiento, lubricantes, aromatizantes y aglutinantes.

La seleccion de los adyuvantes fisiologicamente compatibles y de la cantidad a
utilizar de los mismos dependen de la forma de administracion de la composicion
farmacéutica, es decir, via oral, subcutanea, parenteral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal o rectal. Las
preparaciones en forma de tabletas, grageas, capsulas, granulos, pildoras, gotas,
jugos y jarabes son adecuadas preferentemente para la administracion via oral; las
soluciones, suspensiones, preparados secos facilmente reconstituibles y también
esprais son adecuados preferentemente para la administracion parenteral, topica y
por inhalacién. Los compuestos de acuerdo con la invencion utilizados en la
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion en un depdsito, en una
forma disuelta 0 en un apodsito, y en caso apropiado habiendo afiadido otros
agentes que favorecen la penetracion en la piel, son preparados adecuados para
administracion percutanea. Las formas de preparacidon administrables via oral o
percutanea también pueden liberar el compuesto respectivo de acuerdo con la

invencion de forma retardada.
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Las composiciones farmaceéuticas de acuerdo con la invencidon se preparan con
ayuda de medios, dispositivos, métodos y procesos convencionales conocidos en
la técnica, tal como se describen, por ejemplo, en “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, A. R. Gennaro (Editor), Edicion 17, Mack Publishing Company, Easton,
Pa., 1985, en particular en el volumen 8, capitulos 76 a 93.

En una realizacion particular, dicha composicion farmaceutica se prepara en forma
de una forma sélida o suspension acuosa, en un diluyente farmacéuticamente
aceptable, preferentemente para la administracion via oral, tdpica, rectal o
parenteral (incluyendo subcutanea, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular,

intravenosa, etc.).

Para su aplicacion en terapia, los compuestos de formula (1), sales o isomeros de
los mismos se encontraran, preferentemente, en una forma farmacéuticamente
aceptable o sustancialmente pura, es decir, con un nivel de pureza
farmacéuticamente aceptable excluyendo los aditivos farmacéuticos normales tales
como diluyentes y portadores, y no incluyendo material considerado toxico a niveles
de dosificacidon normales. Los niveles de pureza para el principio activo son
preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente superiores al 70%, y
todavia mas preferiblemente superiores al 90%. En una realizacion preferida, son

superiores al 95% de compuesto de formula (1).

La cantidad de los respectivos compuestos de acuerdo con la invencion de la
formula general (I) arriba mostrada a administrar a los pacientes es variable y
depende por ejemplo del peso o la edad del paciente y también del tipo de
administracion, la indicacion y la gravedad de la enfermedad. Normalmente se
administran entre 0,001 y 100 mg/kg de peso corporal del paciente,

En una realizacion especialmente preferente, los compuestos de la invencion se
administran en forma de sales mono- o bis-oxalato o clorhidrato de los
correspondientes derivados, en dosis de 6,0 mg/Kg a 10,00 mg/Kg de peso corporal
del paciente, en particular en dosis de 6,7 mg/Kg a 9,3 mg/Kg.
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En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula

(I) como descrito anteriormente para la fabricacion de un medicamento.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula
(I) como el descrito anteriormente para la fabricacion de un medicamento para el

tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa o del sistema nervioso central.

En una realizacion preferida, la enfermedad neurodegenerativa o del sistema
nervioso central se selecciona entre demencia senil, demencia cerebrovascular,
déficit cognitivo leve, desordenes de déficit de atencion, enfermedades
neurodegenerativas asociadas a agregaciones de proteinas aberrantes como la
enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedades prionicas como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o la
enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, ictus, esclerosis lateral
amiotrodfica, narcolepsia y trastornos y alteraciones del suefio. En una realizacion
especialmente preferente, la enfermedad neurodegenerativa es la enfermedad de

Parkinson o la enfermedad de Alzheimer.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento de obtencion
de los compuestos de formula (1), que comprende la reaccion de un compuesto de

formula (111)

(1) N _\\

donde R', R?se definen como anteriormente

con un compuesto de formula (IV):
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A

N Cl

XN)
1 (1V)

donde R3, X, ny m se definen como anteriormente,

llevandose a cabo la reaccion en un disolvente polar tal como dimetilformamida

anhidra, bajo atmosfera de argon, con adicion de hidruro sédico.
Sintesis general de los compuestos de formula (1)

A una disolucion del compuesto de formula (lll) (1 mmol) y del clorhidrato de la
cicloalquilamina de formula (V) (1 eq.) correspondientes en dimetilformamida
(DMF) seca (0,08 M), bajo argdn, se afiadié NaH (3 eq., 60% dispersion en aceite
mineral) lentamente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente toda
la noche. El disolvente se evapord a presion reducida y se afiadidé una solucion
saturada acuosa de NH4Cl, y se extrajo con EtOAc varias veces. La fase organica
reunida se lavo con una disolucion saturada de cloruro sodico, se secO sobre
Na2S0s, se filtro, y el disolvente se evapord a sequedad, a presion reducida. El
crudo resultante se purificd por cromatografia en columna (hexano/ EtOAc, 10-50%)
para obtener los compuestos deseados de formula (1).

Ejemplos

A continuacion se ilustra la invencion mediante ejemplos y ensayos realizados que
ponen de manifiesto la especificidad y efectividad de los compuestos de férmula (1)

de la invencion.

Todos los disolventes anhidros se destilaron usando un sistema de purificacion de
disolventes Pure solv modelo PS-400-3-MD. Los puntos de fusidn (no estan
corregidos), y se han medido en un microscopio de tipo Kofler (Reicher Jung
Thermovar). Los espectros de RMN de 'H y RMN de '3C, se realizaron en un
aparato Varian Inova-300 (300 MHz), Mercury-400 (400 MHz), Varian Inova-400
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(400 MHz) y Unity-500 (500 MHz). Los desplazamientos quimicos (en ppm) se han
referenciados a la sefial residual del disolvente utilizado [CDCI3: 7.27 (D), 77.2 (C)
ppm; CD30D: 4.84 (D), 49.05 (C) ppm]. La multiplicidad de las sefiales: s, singlete;
d, doblete; t, triplete; c: cuadruplete, q, quintuplete; m, multiplete), br significa ancho,
el numero de protones (deducidos por integracion), el valor de las constantes de
acoplamiento J (en hercios) y la asignacion estructural, inferida del estudio de
experimentos bidimensionales ('H,'H-COSY, 'H, '*C-HSQC, 'H,'*C-HMBC). Los
espectros de masas se registraron en un espectrometro LC/MS HP-1100MSD con
fuentes de ionizacion APCI y API-ES. Asimismo, en los casos indicados los
espectros se registraron por impacto electronico en un espectrometro HP-
5873MSD de inyeccidn de muestra por sonda directa. Los espectros de infrarrojo
se adquirieron en un aparato Perkin-Elmer Spectrum One en pastilla de KBr. Las
bandas mas significativas se indican en cm™'. Los andlisis elementales se han
realizado con un analizador Heraus CHN-O Rapid y se expresan en tantos por
ciento. Las separaciones cromatograficas se han realizado por cromatografia en
columna utilizando gel de silice Merck 60 (0.063-0200nm) a presion (flash) y en
gradiente, utilizando como eluyente las mezclas detalladas en cada caso, o por
cromatotron (cromatografia acelerada centrifuga radial) modelo 7924 con placas de
silica gel Merck 60 Foss.3s6. Para la cromatografia en capa fina se han usado
cromatofolios PL. de gel de silice Merck F244.

Ejemplo 1: Sintesis de N-Metil-N-((1-metil-5-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)-1H-indol-
2-il)metil)-prop-2-in-1-amina

Siguiendo la sintesis general de los compuestos de formula (l), a una disolucion de
1-metil-2-((metil(prop-2-in-1-ilJamino)metil)-1H-indol-5-ol (Cruces, M. A.; Elorriaga,
C.. Fernandez-Alvarez, E. Acetylenic and allenic derivatives of 2-(5-
benzyloxyindolyl) and 2-(5-hydroxyindolyl)methylamines: synthesis and in vitro
evaluation as monoamine oxidase inhibitors. Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 33-41)
(120 mg, 0,52 mmol) y clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina (89,1 mg, 0,52 mmol)
en DMF seca (7 ml), bajo argon, se arfiadio lentamente NaH (38 mg, 1,56 mmol,
60% dispersion en aceite mineral). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente toda la noche. El disolvente se evaporé a presion reducida y se afadio
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una disolucidon saturada acuosa de NH4Cl (50 ml), y se extrajo con EtOAc varias
veces (3x200 ml). La fase organica reunida se lavo con una disolucion saturada de
cloruro sodico, se seco sobre Na:SOs, se filtro, y el disolvente se evaporo a
sequedad, a presion reducida. El crudo resultante se purificod por cromatografia en
columna (hexano/EtOAc, 10-50%) para obtener el compuesto citado en el titulo
(121 mg, 71%) aislado como un aceite amarillo:

Rf= 0,39 (hexano/AcOEt, 70%);
IR (KBr) v 3433, 2955, 2620, 2126, 1724, 1625, 1487, 1405, 1279, 1209 cm'";

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 5 7,16 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,81
(dd, J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,49-4,47 (t, J= 4,9 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,65
(s, 2H), 3,46 (J= 4,9 Hz, 2H), 3,49-3,44 (m, 4H), 3,28 (d, J= 2,4 Hz, 2H), 2,32 (s,
3H), 2,28 (t, J= 2,4 Hz, 1H), 2,27-2,11 (m, 4H);

3C-RMN (126 MHz, CDCIs) & 151,5, 137,6, 133,9, 127,5, 111,3, 109,8, 104,0,
102,24, 78,30, 73,5, 64,3, 54,1 (2 C), 53,9, 51,7, 44,7, 41,5, 29,9, 23,2 (2 C);

EM (ESI) m/z: 326,3 (M+1)".
El compuesto obtenido se transformo en su bis-oxalato: punto de fusion 183-5°C;

H-RMN (300 MHz, D20) & 7,33 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,94
(dd, J= 9,0, 2,2 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,55 (br s, 2H), 4,24 (t, J= 4,9 Hz, 2H), 3,93
(d, J= 1,9 Hz, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,62-3,56 (M, 2H), 3,51 (t, J= 4,9 Hz, 2H), 3,09-3,03
(m, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,04-2,02 (m, 2H), 1,91-1,87 (m, 2H),

Analisis CooH27N3O-2xHCO2CO2H-H0
Calculado: C, 55,06; H, 6,35; N, 8,03
Encontrado: C, 54,97; H, 6,15; N, 7,50

Ejemplo 2: Sintesis de N-Metil-N-((1-metil-5-(3-(pirrolidin-1-il)propoxi)-1H-
indol-2-il)metil)prop-2-in-1-amina

Siguiendo la sintesis general de los compuestos de formula (), a partir de 1-metil-
2-((metil(prop-2-in-1-il)Jamino)metil)-1H-indol-5-ol (Cruces, M. A.; Elorriaga, C.;

17



10

15

20

25

ES 2701 954 Al

Fernandez-Alvarez, E. Acetylenic and allenic derivatives of 2-(5-benzyloxyindolyl)
and 2-(5-hydroxyindolyl)methylamines: synthesis and in vitro evaluation as
monoamine oxidase inhibitors. Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 33-41) (150 mg, 0,65
mmol) y clorhidrato de 1-(3-cloropropil )pirrolidina (121 mg, 0,65 mmol) en DMF seca
(10 ml), por reaccién con NaH (47 mg, 1.95 mmol, 60% dispersion en aceite
mineral), tras cromatografia en columna (hexano/ EtOAc, 10-50%), se obtuvo el
compuesto del titulo (144 mg, 65%) como un aceite amarillo:

Rf= 0,37 (hexano/AcOEt 70%);

H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 7,19 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,90
(dd, J= 8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,36 (s, 1H), 4,09 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,69 (s,
2H), 3,33 (d, J= 2,2 Hz, 2H), 2,74-2,71 (m, 2H), 2,69-2,59 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,32
(t, J= 2,2 Hz, 1H), 2,11-2,08 (m, 2H), 1,85-1,80 (m, 4H);

MS (ESI) m/z 340.3 (M+1)*.
El compuesto obtenido se transformo en su bis-oxalato: punto de fusion 156-9°C;

IR (KBr) v 3432, 3263, 2958, 2618, 2127, 1723, 1624, 1487, 1406, 1279, 1207,
1104, 1058 cm™”;

H-RMN (500 MHz, D20) 8 7,31 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,90
(dd, J = 9,3, 2,5 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,52 (br s, 2H), 4,03 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,91
(d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,57-3,52 (m, 2H), 3,28-3,25 (m, 2H), 3,03 (t, J =
2,4 Hz, 1H), 2,95-2,93 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,08-2,05 (m, 2H), 2,01-1,94 (m, 2H),
1,90-1,84 (m, 2H);

13C-RMN (126 MHz, D20) 5 167,8, 154,8, 136,4, 130,8, 129,2, 116,5, 114,0, 106,6,
82,8, 74,0, 68,5, 56,7 (2 C), 55,0, 52,1, 46,8, 41,8, 32,3, 27,8, 25,0 (2 C),

Analisis C21H2gN30O-2xHCO2CO2H-H-0
Calculado: C, 55,86; H, 6,56; N, 7,82
Encontrado: C, 56,15; H,6,44; N, 7,64
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Ejemplo 3: Sintesis de N-Metil-N-((1-metil-5-(2-(piperidin-1-il)etoxi)-1H-indol-2-
il)metil)-prop-2-in-1-amina

Siguiendo la sintesis general de los compuestos de formula (), a partir de 1-metil-
2-((metil(prop-2-in-1-il)Jamino)metil)-1H-indol-5-ol (Cruces, M. A.; Elorriaga, C.;
Fernandez-Alvarez, E. Acetylenic and allenic derivatives of 2-(5-benzyloxyindolyl)
and 2-(5-hydroxyindolyl)methylamines: synthesis and in vitro evaluation as
monoamine oxidase inhibitors. Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 33-41) (200 mg, 0,87
mmol) y clorhidrato de 1-(2-cloroetil)piperidina (160 mg, 0,87 mmol) in DMF seca
(10 ml), por reaccién con NaH (63 mg, 2,61 mmol, 60% dispersion en aceite
mineral), tras cromatografia en columna (hexano/EtOAc, 10-50%), se obtuvo el
compuesto del titulo (170 mg, 60%) como un aceite amarillo

Rf= 0,35 (hexano/EtOAc, 70%);

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 7,17 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 6,87
(dd, J= 9,0, 2,2 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 4,17 (t, J= 6,1 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,67 (s,
2H), 3,31 (d, J= 2,4 Hz, 2H), 2,83 (t, J= 6,1 Hz, 2H), 2,57 (t, J= 5,0 Hz, 4H), 2,34 (s,
3H), 2,30 (t, J= 2,4 Hz, 1H), 1,67-1,61 (m, 4H), 1,48-1,46 (m, 2H);

EM (ESI) m/z 340,4 (M+1)",
El compuesto obtenido se transformo en su bis-oxalato: punto de fusidon 153-5°C;
IR (KBr) v 3426, 3276, 2953, 2129, 1728, 1624, 1486, 1407, 1207 cm'";

H-RMN (500 MHz, D20) & 7,33 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,93
(dd, J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,55 (br s, 2H), 4,26 (t, J= 4,8 Hz, 2H), 3,93
(brs, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,48 (d, J= 12,2 Hz, 2H), 3,42 (t, J= 4,8 Hz, 2H), 3,05 (m,
1H), 2,91 (t, J= 12,2 Hz, 2H), 2,84 (s, 3H), 1,83-1,80 (m, 2H), 1,69-1,62 (m, 3H),
1,59-1,35 (m, 1H);

13C-RMN (126 MHz, D20) 5 164,5, 151,9, 133,8, 128,2, 126,5, 113,7, 111,4, 103,6,
80,2,71,3,61,9,55,4,53,2(2C),49,4,44,2,39,1,29,7,22,4 (2C), 20,8 (1 C).
Analisis C21H29N30-2xHCO2CO2H-3/2H20:
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Calculado C, 54,94; H, 6,64; N, 7,69
Encontrado: C, 55,14; H,6,39; N, 7,27

Ejemplo 4: Sintesis de N-Metil-N-((1-metil-5-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-1H-

indol-2-il)metil)prop-2-in-1-amina

Siguiendo la sintesis general de los compuestos de formula (), a partir de 1-metil-
2-((metil(prop-2-in-1-il)Jamino)metil)-1H-indol-5-ol (Cruces, M. A.; Elorriaga, C.;
Fernandez-Alvarez, E. Acetylenic and allenic derivatives of 2-(5-benzyloxyindolyl)
and 2-(5-hydroxyindolyl)methylamines: synthesis and in vitro evaluation as
monoamine oxidase inhibitors. Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 33-41) (390 mg, 1,71
mmol) y clorhidrato de 1-(3-cloropropil)piperidina (338 mg, 1,71 mmol) in DMF seca
(4 ml), por reaccién con NaH (205 mg, 5,13 mmol, 60% dispersion en aceite
mineral), tras cromatografia en columna (DCM/MeOH 1-5%), se obtuvo el

compuesto del titulo (400 mg, 76%) como un sélido: punto de fusién 155-8°C
Rf: 0,32 (DCM/MeOH 10%);
IR (KBr) v 3435, 3269, 2942, 2505, 1620, 1489, 1207 cm™;

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) 5 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,78
(dd, J= 8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,08 (t, J= 5,3 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,71 (s,
2H), 3,56 (d, J= 11,2 Hz, 2H), 3,33 (s, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,66-2,62 (m, 2H), 2,47-
2,45 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,41-2,27 (m, 2H), 1,92-1,83 (m, 3H), 1,42-1,39 (m, 1H);

3C-RMN (126 MHz, CCCls) & 165,0, 152,4, 133,6, 127,5, 111,6, 109,8, 103,5,
102,4, 65,7, 55,5, 53,4 (2C), 51,5, 44,6, 41,4, 31,5, 30,0, 24,0, 22,5, 22,1 (2 C),
141,

EM (ESI) m/z: 354,2 (M+1)*.
HMRS calculado para C22H31N30O: 354,2540; encontrado. 354,2536.

El compuesto obtenido se transformo en su bis-clorhidrato: punto de fusion 220-
1°C;
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H-RMN (500 MHz, D20) & 7,33 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,92
(dd, J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,06 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 3,92 (d,
J= 1,9 Hz, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,43 (d, J= 12,3 Hz, 2H), 3,16 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 3,06
(t, J= 1,9 Hz, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,83-2,77 (m, 2H), 2,10-2,07 (m, 2H), 1,83-1,80 (m,
2H), 1,77-1,55 (m, 1H), 1,60-1,57 (m, 2H), 1,39-1,36 (m, 1H);

13C-RMN (126 MHz, CCCls) & 152,3, 133,9, 128,4, 126,8, 113,9, 111,5, 105,9,
104,1, 80,3, 71,5, 66,1, 54,5, 53,2 (2 C), 49,6, 44,3, 39,2, 29,8, 23,4, 22,7 (2 C),
21,0,

Analisis. C22H31N3O-2HCI:
Calculado: C, 74,75; H, 8,84; N, 11,89
Encontrado: C, 74,81; H, 8,62; N, 11,61

Ejemplo 5: Sintesis de N-Metil-N-((1-metil-5-((5-(piperidin-1-il)pentil)oxi)-1H-
indol-2-il)metil)prop-2-in-1-amina

Siguiendo la sintesis general de los compuestos de formula (), a partir de 1-metil-
2-((metil(prop-2-in-1-il)Jamino)metil)-1H-indol-5-ol (Cruces, M. A.; Elorriaga, C.;
Fernandez-Alvarez, E. Acetylenic and allenic derivatives of 2-(5-benzyloxyindolyl)
and 2-(5-hydroxyindolyl)methylamines: synthesis and in vitro evaluation as
monoamine oxidase inhibitors. Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 33-41) (150 mg, 0,66
mmol) y clorhidrato de 1-(5-cloropentil)piperidina (150 mg, 0,66 mmol) en DMF seca
(10 ml), por reacciéon con NaH (48 mg, 1,97 mmol, 60% dispersion en aceite mineral)
tras cromatografia en columna (hexano/ EtOAc, 10-50%), se obtuvo el compuesto
del titulo (175 mg, 70%) como un sdlido blanco.

Rf= 0,33 (hexano/EtOAc 70%)

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 5 7,16 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 6,99 (J= 2,7 1H), 6,81 (dd, J=
8,9, 2,7 Hz, 1H), 6,33 (s, 1H), 3,97 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,65 (s, 2H),
3,59-3,37 (m, 2H), 3,29 (d, J= 2,1 Hz, 2H), 2,91 (t, J= 8,4 Hz, 2H), 2,68-2,53 (m,
2H), 2,32 (s, 3H), 2,28 (t, J= 2,1 Hz, 1H), 2,30-2,10 (m, 2H), 2,02-1,89 (m, 4H), 1,82-
1,79 (m, 4H), 1,60-1,47 (m, 2H);
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13C-RMN (126 MHz, CDCls) & 153,0, 137,1, 133,4, 127,5, 111,8, 109,6, 1034,
102,0, 78,3, 73,5, 68,1, 57,3, 53,1 (2 C), 51,7, 44,7, 41,5, 29,9, 28,8, 23,7, 23,2,
225 (2 C), 22,1;

EM (ESI) m/z: 382.3 (M+1)".
El compuesto obtenido se transformo en su bis-oxalato: punto de fusion 123-6°C;

IR (KBr) v 3431, 3263, 2946, 2868, 2680, 2541, 2124, 1724, 1623, 1537, 1486,
1473, 1405, 1280, 1207 cm""’

Analisis Co4H35N30-2xHCO2CO2H-2H-0:
Calculado C, 56,27; H, 7,25; N, 7,03
Encontrado: C, 56,66; H, 6,77; N, 7,04

Estudios farmacolégicos

En base alos métodos que se describen a continuacion se han obtenido los valores
gue se indican en la Tabla 1. En dicha Tabla 1 se muestran ademas los valores de
los ensayos siguientes obtenidos para los compuestos ASS234, clorgilina,
deprenilo y donepecilo con fines comparativos.

Estudios de Inhibicion de acetilcolinesterasa y butirilcolinestarasa

La actividad inhibidora de la enzima acetilcolinesterasa (AChE) se evaluo por el
método de Ellman (Biochem. Pharmacol. 1961, 7, 88) utilizando como modelo
neuronal AChE de anguila eléctrica (Electrophorus electricus) y yoduro de
acetiltiocolina (0,35 mM) como sustrato. La reaccion tuvo lugar en un volumen final
de 3 ml de solucién tampon 0,1M fosfato, pH 8,0, conteniendo 0,035 unidades de
AChE vy se utilizé una disolucion 0,35 mM de acido 5,5-ditiobis(2-nitrobenzoico)
(DTNB) para producir el anion del acido 5-tio-2-nitrobenzoico. Las curvas de
inhibicion se realizaron por triplicado incubando con al menos nueve
concentraciones de inhibidor durante 10 min. Una muestra triplicada sin inhibidor
estuvo siempre presente para conocer el 100% de actividad de la AChE. Pasado
este tiempo, se afiadio el sustrato de yoduro acetiltiocolina a 0,35 mM, desde una
soluciéon madre 10 mM. La pérdida de color se observé a 412 nm en un lector
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espectrofotométrico de placas de 96 pocillos. Las determinaciones de la actividad
inhibidora de la BuChE, extraida de suero de caballo, se efectuaron de manera
similar, utilizando 0,05 unidades/ml de BuChE, 0,35 mM de acido 5,5'-ditiobis-2-
nitrobenzoico (DTNB) y 0,5 mM de yoduro de butiriltiocolina desde una solucion
madre 10 mM, en un volumen final de 3 ml. Una muestra triplicada sin inhibidor
estuvo siempre presente para conocer el 100% de actividad del enzima BuChE.
Los datos a partir de los experimentos concentracion-inhibicion de los inhibidores
fueron calculados por analisis de regresion no-lineal, utilizando el paquete Origin,
que da estimaciones de las Clso (concentracion del farmaco que produce 50% de
inhibicion de la actividad de la enzima). Los resultados expresan como media +
S.E.M. de al menos cuatro experimentos efectuados por triplicado. DTNB, yoduro

de acetiltiocolina, yoduro de butiriltiocolina.
Estudios de Inhibicion de las monoaminoxidasas (MAQO)

La actividad inhibidora de las monoaminoxidasas A y B se evalu6 por el método
radiométrico de Fowler y Tipton (Biochem Pharmacol 1981, 30, 3329) utilizando una
purificacion de mitocondrias de higado de rata como fuente de las enzimas. La
actividad inhibidora de MAO-B se realizo frente a 25 pl de ['“C]-feniletilamina (PEA)
20 uM de actividad 2,5mCi/mmol. La actividad inhibidora de MAO-A se realizo frente
a 25 pl de ["C]-(5-hidroxitriptamina) (5-HT) 100 uM de actividad 0,5 mCi/mmol. Las
curvas de inhibicidn se realizaron por triplicado incubando con al menos diez
concentraciones de inhibidor durante 30 minutos. Una muestra triplicada sin
inhibidor estuvo siempre presente a fin de conocer el 100 % de actividad MAO. La
reaccion tuvo lugar con la adicion del sustrato en un volumen final de 225 ul de
tampon fosfato 50 mM, pH 7,4 conteniendo 20 ul de mitocondrias de higado de rata
a una concentracion de 5mg/ml. La reaccion se realizé siempre en agitacion, a 37°C
y durante 4 min en el caso de MAO-B y 20 min en el caso de MAO-A. El ensayo
termind con la adicion de 100 ul de acido citrico 2M. Los aldehidos producidos se
obtuvieron después de afiadir 4 ml de una solucion de tolueno:acetato de etilo (1:1,
v/v) conteniendo 0,6% (w/v) 2,5-difeniloxazol (PPO) y agitar los viales durante 1 min
dejandolos a -80°C durante 20 min. De este modo, se produjo la congelacion de la

fase acuosa, donde se encuentra el sustrato no metabolizado, y se decanto la fase
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organica donde se encuentra el aldehido producido. La radioactividad de la fase
organica se leyo en un contador de centelleo Tri-Carb 2810TR con un tiempo de
contaje de 1 min por vial. A partir de los datos de desintegraciones por minuto (dpm)
obtenidas, se calculo la actividad especifica de la enzima (pmol/min-mg proteina)

con la siguiente ecuacion:
dpm - (100/X) - Y - (1/t reaccion en min) - (1/pl prot) - (1000/P) = pmol/min-mg prot

donde:

X es el cociente de extraccion del aldehido en la fase organica {Fowler, 1980 57 /id}
y éste es 74,4 % para el aldehido de la serotonina y 92,5% para el aldehido de la
feniletilamina. Y es el factor de conversion de dpm a pmol, el cual depende de la
actividad del sustrato, y es de 0,9 para la serotonina y 0,18 para la feniletilamina.

Por ultimo, P es la concentracion de proteina utilizada expresada en mg/ml.

Los datos fueron calculados por analisis de regresion no-lineal, dosis-respuesta
sigmoidal, utilizando el programa GraphPad Prism 3.0 a partir del cual se obtuvieron
las estimaciones de las Clso para cada uno de los inhibidores. Los resultados se
han expresado como media + SEM de al menos tres experimentos efectuados por
triplicado.

Interaccion con hH3R/hH4R
hH3R

Las células HEK-293, que expresan hH3R, se lavaron y conservaron en un tampon
PBS; a continuacion, se centrifugaron (3,000 g, 10 min, 4°C) y se homogeneizaron
con un Ultraturrax en un tampon frio (12,5 mM MgClz, 100 mM NaCl y 75 mM
Tris/HCI, pH 7,4). El homogeneizado de las células de membrana se centrifugd
(20.000g, 20 min, 4°C), el pellet obtenido se re-suspendio en el tampdn y se
conservo a -80°C hasta su uso.

Antes de empezar los experimentos, las células de membrana se descongelaron,
se homogeneizaron a 4°C y se guardaron en un tampon frio. Las membranas
(20 ug/pocillo en un volumen final de 0,2 ml de tampdn) se incubaron con [*H]N-alfa-
metilhistamina (2 nM; 78,3 Ci/mmol) y diferentes concentraciones de los ligandos a
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ensayar. Los ensayos se llevaron a cabo por ftriplicado a las concentraciones
apropiadas entre 0,01 nM y 100 uM del compuesto de ensayo. Las incubaciones
se realizaron durante 90 min a temperatura ambiente. La union no-especifica se
determiné en presencia de 10 uM de pitolisant. El radioligando unido se separo del
radioligando libre por filtracion usando filtros GF/B pre-tratados con polietileneimina
al 0,3% (m/v), usando un conservador de células Inotech. La radioactividad se
determino por conteo liquido de centelleo. Los datos se analizaron con el software
GraphPad Prism 6 usando el método de regresion no-lineal.

hH4R

Células Sf-9 se co-infectaron con baculovirus conteniendo hH4R, G-proteina Gaiz y
GB1y2 durante 48 h. Las células infectadas se centrifugaron (1.000g, 10 min, 4°C) y
se lavaron con tampon (12,5 mM MgClz, 1 mM EDTA y 75 mM Tris/HCI, pH 7,4).
Para la lisis de las células, éstas se re-suspendieron en un tampon de lisis frio
(10 mM Tris/HCI (pH 7,4), EDTA 1 mM, fluoruro de fenilmetilsulfonilo 0,2 mM,
benzamidina 10 pg/ml y leupeptina 10 yg/ml) y se homogeneizaron en un mortero.
El homogeneizado de las células de membrana se centrifugo (18.000g, 20 min,
4°C), el pellet obtenido se re-suspendid en el tampon y se conservo a -80°C hasta

SuU uUso.

Antes de empezar los experimentos las células de membrana se descongelaron,
se homogeneizaron a 4°C y se guardaron en un tampon frio. Las membranas
(40 pg/pocillo en un volumen final de 0,2 ml de tampon) se incubaron con
[*H]histamina (10 nM; 10,6 Ci/mmol) y diferentes concentraciones de los
compuestos a ensayar. Los ensayos se llevaron a cabo por triplicado a las
concentraciones apropiadas entre 0,01 nMy 100 uM del compuesto de ensayo. Las
incubaciones se realizaron durante 60 min a temperatura ambiente. La union no-
especifica se determind en presencia de 100 uM de JNJ7777120. Los pasos
siguientes se realizaron tal como se ha descrito mas arriba para hH3R.

Analisis de la capacidad antioxidante

La actividad antioxidante de los compuestos a ensayar se determiné por el método
“Oxygen Radical Absorbance Capacity-Fluorescein” (ORAC-FL), usando
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diclorhidrato de 2,2’- azobis(amidinopropano) (AAPH) como fuente de radicales
peroxilo a 37°C. La mezcla de reaccion se llevo a 37°C en un tampon fosfato 75
mM (pH 7,4). En primer lugar, una solucion del antioxidante (20 ul) y fluoresceina
(FL, 120 pl, concentracion final 70 nM) se incubaron en una microplaca de 96
pocillos (Nunc) durante 15 min a 37°C dentro de un lector de placas Varioskan Flash
con inyectores (Thermo Scientific). A continuacion, la solucion de AAPH (60 pl,
concentracion final 12 mM) se anadid rapidamente usando el inyector y la
fluorescencia se midid cada minuto durante 60 min a Aex= 485 Nm y Aem= 535 nm.
La mezcla del blanco estaba compuesta por 120 ul de FL, 60 pl de AAPH y 20 pl
de tampon fosfato (pH= 7,4). Se uso Trolox como standard a concentraciones entre
1-8 uM, y los compuestos a ensayar se midieron a diferentes concentraciones entre
0,1-1 pM. Todos los ensayos se hicieron por triplicado y al menos tres diferentes
ensayos por cada muestra. La medida de la fluorescencia se normalizé con un
blanco (sin antioxidante y el area bajo la curva (AUC) mostrando la disminucion de
la fluorescencia se calculd por la formula: AUC= 1 + sum(fi/f0), donde fO es la
fluorescencia inicial a 0 min y fi es la fluorescencia en el instante i. La AUC neta

para cada muestra se calculé como sigue:
AUC neta = AUCantioxidante — AUCblanco.

Las ecuaciones de la regresion se extrapolaron representando la AUC neta frente
a la concentracion del antioxidante. Los valores ORAC corresponden a la relacion
de las pendientes de la ultima curva y la de Trolox en el mismo experimento. Los
valores ORAC finales se expresan como equivalentes de Trolox y los datos como
medias + SD.
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Tabla 1. Valores ICso y Ki para inhibicion de hMAO/B, hAChE/hBuChE y hH3/hH4, y valores ORAC (capacidad antioxidante)
de los compuestos de los ejemplos 1 a 5, ASS234, clorgilina, deprenil y donepecilo como moléculas de referencia

IV ¥66 10L € SH

hMAO A hMAO B SR hAChE hBuChE SR ORACH hH3 hH4
ICs0 (UM) ICso(UM)  (MAO)®  ICs5° (uM)  ICs0? (M) (ChE)° Kie("M)  Ki (hM)
Ej, 1 3,00+0,34 5,21+0,82 1,7 37,9+1,5 25,115,5 1,5 3,11+0,07 178 (44-716) >10.000
0,095+0,009 0,140+0,008 1,5
Ej, 2 4,01+0,60 1,80+0,24 0,5 18,8+2,7 7,4011,41 2,5 4,54+0,08 4,5(1,8-11) >10.000
0,073+0,006 0,100+0,020 1,4
Ej, 3 0,41+£0,03 1,32+0,21 3,2 20,6%3,6 8,55+1,48 2,4 1,86+0,06 38,5 (13-117) >10.000
0,052+0,007 0,017+0,003 0,3
Ej, 4 1,85%0,21 1,9410,15 1,0 0,5310,05 1,69+0,12 0,3 3,59+0,09 10,8 (4,2-27) >100.000
0,145+0,010 0,078+0,006 0,5
Ej, 5 6,52+0,52 41,315,5 6,3 8,312,4 3,3040,71 2,5 2,94+0,04 77,7 (19-311) >10.000
0,166%0,015 4,650,060 28
ASS234 0,033+0,003 3,2040,41 97 0,81+0,06  1,82+0,14 04 -9 84,2 (48-149) >10.000
0,00027+0,00003 0,12+0,02 444
Clorgilina 0,042 + 0,003 3,65+0,39 86 f f
0,00042+0,00008 3,57+0,36 8500
Deprenil 225131 0,053+£0,005 0,0002 f A
0,630+0,086  0,0040+0,0009 0,006
Donepecilo f f 0,011 + 0,001 6,22 +0,77 0,002

2error (SE); PSR= IC50 hMAQO B/hMAO A, °SR = IC50 hAChE/hBuChE; “Oxygen Radical Absorbance Capacity [eq, Trolox (TE)];
°Intervalo de seguridad (95%) en paréntesis; No inhibicién; 9No determinado
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Tal como se observa en la Tabla anterior, los compuestos de la invencion de los
Ejemplos 1 a 5 demuestran tener interesantes propiedades farmacolégicas para su
seleccion e identificacion como moléculas multipotentes para el potencial

tratamiento de enfermedades neurologicas, por ejemplo.

Asi, en particular con referencia a los valores de la Tabla 1 se deduce que, entre
todos los compuestos preparados y evaluados, el compuesto N-metil-N-((1-metil-5-
(3-(piperidin-1-il)propoxi)-1H-indol-2-il)metil)prop-2-in-1-amina (Ej. 4) se comporta
como un potente agente antioxidante, de potencia similar al del acido ferulico, un
potente inhibidor de las enzimas colinesterasas en el rango micromolar
(ICs0 < 2 uM), como un inhibidor irreversible, potente y selectivo de MAO B (ICsp =
78 nM, selectividad 0.5), mas potente que el producto de referencia ASS234 para
inhibir MAO B, pero menos potente para inhibir MAO A. Finalmente, el compuesto
N-metil-N-((1-metil-5-(3-(piperidin-1-il)propoxi)- 1 H-indol-2-il)metil )prop-2-in-1-
amina presenta una fuerte afinidad por el receptor de H3R (Ki = 10,8 nM) y selectiva
frente a H4R.

En suma, todas las propiedades farmacologicas investigadas del compuesto N-
metil-N-((1-metil-5-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-1H-indol-2-il)metil)prop-2-in-1-amina y
el resto de los compuestos de la invencidon son claramente superiores a las
encontradas para la molécula ASS234, lo que nos permite concluir que este
compuesto es una molécula muy prometedora para iniciar los estudios in vivo para
su uso en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y del sistema

nervioso central.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula (1)
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donde,

el simbolo ( )m representa una cadena alquilo lineal compuesta por m grupos
-CHz, pudiendo variar m entre 0 y 6;
el simbolo ( )» representa un grupo -CHz, pudiendo variar n entre 0 y 6, de

i
N
T

o
%

: v:\;‘.-\"}‘. N
{ #0

constituida por un ciclo de 4 miembros de anillo (n=0), de 5 miembros de anillo

X
forma que la parte ciclica

del compuesto de formula (1) puede estar
(n=1), de 6 miembros de anillo (n=2) y asi sucesivamente hasta 10 miembros
de anillo (n=6);

R'y R? se seleccionan, independientemente entre si, entre H o alquilo(C+-Ci1o)

lineal o ramificado, sustituido o no sustituido;

R3 se selecciona entre H, -OR*, N, -CN, -C(O)R?, -C(O)OR#, -C(O)NR*RS5,
-C=NR*, -OC(O)R%, -NR*R% -NR*C(O)R% -NO2, -N=CR*R5, halogeno o
alquilo(C1-C1o), seleccionandose R* y R% entre H, alquilo lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido, alquenilo lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y arilo (heteroarilo) sustituido

0 no sustituido;
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X es CHg, O, S, Se, NR?, seleccionandose R® entre H, alquilo lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido, alquenilo lineal o ramificado, sustituido
0 no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y arilo (heteroarilo)

sustituido o no sustituido;

opcionalmente en forma de un estereoisomero simple o una mezcla de
esteroisdmeros, en forma de compuesto libre y/o de sal fisiologicamente

aceptable y/o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.
Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, donde R3es H.

Compuesto de formula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,
donde R'y R?son, independientemente entre si, un grupo alquilo(C+-Ca) lineal

o ramificado, sustituido o no sustituido.

Compuesto de formula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
donde X es CHoa.

Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, donde R3 es H, X es CH»
y R'y R?son ambos un grupo metilo.

Compuesto de formula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

gue se selecciona de entre

o N-Metil-N-((1-metil-5-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)-1H-indol-2-il)metil)prop-2-in-1-
amina

o N-Metil-N-((1-metil-5-(3-(pirrolidin-1-il)propoxi)-1H-indol-2-il)metil Jprop-2-in-
1-amina

o N-Metil-N-((1-metil-5-(2-(piperidin-1-il)etoxi)-1H-indol-2-il)metil)prop-2-in-1-
amina

o N-Metil-N-((1-metil-5-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-1H-indol-2-il)metil Jprop-2-in-
1-amina

o N-Metil-N-((1-metil-5-((5-(piperidin-1-il)pentilJoxi)-1H-indol-2-il)metil )prop-2-

in-1-amina.
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Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 6, que es N-Metil-N-((1-

metil-5-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-1H-indol-2-il )metil)prop-2-in-1-amina.

Procedimiento de obtencion de los compuestos de formula (I) segun la

reivindicacion 1, que comprende la reaccion de un compuesto de formula (l11)

donde R', R?se definen como en la reivindicacion 1

con un compuesto de formula (1V):

&3

%zmmm,

Ty
A N

(V)

donde R3, X, ( )n Y ( )m Se definen como en la reivindicacion 1,

llevandose a cabo la reaccion en un disolvente polar tal como
dimetilformamida anhidra, bajo atmosfera de argon, con adicion de hidruro

sodico.

Composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
formula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y al menos un
adyuvante, excipiente y/o vehiculo farmaceuticamente aceptable y/o, en caso

apropiado, uno 0 mas compuestos farmacoloégicamente activos adicionales.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, caracterizada porque

esta en una forma sodlida o en suspension acuosa, en un diluyente
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farmacéuticamente aceptable, para la administracion via oral, topica, rectal o

parenteral.

Composicion farmacéutica segun las reivindicaciones 9 a 10, caracterizada
porque incluye los compuestos de formula (l) en forma de sales mono- o bis-
oxalato o clorhidrato.

Utilizacion de un compuesto de formula de (I) segun la reivindicacion 1 para
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad

neurodegenerativa o del sistema nervioso central.

Utilizacion de un compuesto de formula de (1) segun la reivindicacion 12
caracterizado porque la enfermedad neurodegenerativa o del sistema
nervioso central se selecciona entre demencia senil, demencia
cerebrovascular, déficit cognitivo leve, desordenes de déficit de atencion,
enfermedades neurodegenerativas asociadas a agregaciones de proteinas
aberrantes como la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedades pridnicas como la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob o la enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, ictus,
esclerosis lateral amiotrofica, narcolepsia y trastornos y alteraciones del

sueno.

Utilizacion de un compuesto de formula de (l) segun la reivindicacion 13
caracterizado porque la enfermedad neurodegenerativa o del sistema
nervioso central es la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de

Alzheimer.
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