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DESCRIPCION
Utilizacion de derivados de indol como activadores de nurr-1, para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

La presente invencion se refiere a una nueva utilizacion en terapéutica de ciertos derivados de indol en el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades que implican a los receptores nucleares NURR-1. Mas
especificamente, esta invencion se refiere a la utilizacion de estos compuestos para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de la enfermedad de Parkinson.

Técnica anterior

Las enfermedades neurodegenerativas se definen como enfermedades caracterizadas por un mal funcionamiento
progresivo del sistema nervioso. Estas estan asociadas, a menudo, a una atrofia de las estructuras del sistema
nervioso central o periférico afectadas. Estas incluyen, entre otras, enfermedades tales como enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, enfermedades
lisosomales, pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis en placas y esclerosis lateral amiotréfica. Entre las
enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de Parkinson es una afeccién que afecta a aproximadamente
cuatro millones de personas en el mundo. Aunque afecta a individuos de cualquier edad, es mas comin en personas
de edad avanzada (con el 2% de la poblacién de personas mayores de 65 afios afectado por esta enfermedad). Esta
se caracteriza por una degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra.

La dopamina es un neurotransmisor que ejerce un papel central en el control de los movimientos voluntarios, las
funciones cognitivas y el desarrollo de comportamientos asociados a las emociones.

La estrategia terapéutica actual para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se basa en la atenuacion de los
sintomas supliendo la deficiencia de dopamina mediante la administracion de un precursor metabélico tal como L-
DOPA.

Ahora bien, hoy en dia, el aumento de la frecuencia de esta patologia ha hecho necesario el desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos, que ejerzan un papel beneficioso en la supervivencia y la diferenciacién neuronales.

Este desarrollo condujo a identificar compuestos capaces de activar a los receptores nucleares implicados en la
patogenia de la enfermedad de Parkinson.

Fuertemente expresado en el cerebro, el factor de transcripcion NURR-1, miembro de la superfamilia de los
receptores nucleares huérfanos, ha sido identificado como responsable de un papel esencial en el desarrollo y el
mantenimiento de las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo (Zetterstrom, Solomin et al. 1997, Science. 11 de
abril de 1997; 276(5310): 248-50).

El receptor nuclear NURR-1 interviene en el mantenimiento del fenotipo dopaminérgico mediante la regulacion de los
genes especificos de las neuronas dopaminérgicas (DA). También favorece la supervivencia de las neuronas DA
protegiéndolas de las agresiones toxicas. El receptor nuclear NURR-1 sirve, por lo tanto, como factor de
transcripcion especifico de las neuronas dopaminérgicas para el cual podrian regularse las actividades, modulando
la neurotransmisién dopaminérgica en la enfermedad de Parkinson.

Este receptor se une al ADN en forma de mondémeros, de homodimeros o de heterodimeros con RXR (Receptor X
de Retinoides) un receptor nuclear que es el heterosocio de muchos otros miembros de la familia de los receptores
nucleares. El RXR interviene en muchos procesos fisioldgicos como el metabolismo de lipidos y de la glucosa, el
desarrollo y la diferenciacién. NURR-1 interactla de este modo con las isoformas o y y de RXR. RXRa se expresa
de forma ubicua, mientras que la expresion de RXRy se concentra principalmente en el cerebro y particularmente en
el cuerpo estriado, el hipotalamo y la hipdfisis.

Los complejos formados NURR-1/RXRa y NURR-1/RXRy son capaces de regular la transcripcion en respuesta a un
ligando de RXR. RXR modula, por lo tanto, positivamente el potencial de activacion de la transcripcion de NURR-1.

La identificacién de compuestos capaces de inducir la actividad de los complejos NURR-1/RXRa y NURR-1/RXRy
deberia permitir, en consecuencia, disponer de nuevas vias para tratar la enfermedad de Parkinson.

Se conoce, gracias al documento W0O2003/015780, compuestos heterociclicos activos para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

Por otro lado, los documentos W02004/072050, FR 2 903 105, FR 2 903 106 y FR 2 903 107 describen compuestos
activadores del receptor NURR-1, mientras que la utilizacion de compuestos heterociclicos moduladores de la
actividad de los receptores de la familia de los NGFI-B (de los que NURR-1 es miembro) se describe en el
documento W0O2005/047268.



10

15

20

25

30

35

ES 2381 180 T3

Finalmente, se conocen gracias al documento WO2005/056522, derivados de indol que son activadores de los
receptores nucleares PPAR y se aplican como principios activos de medicamentos para el tratamiento de algunas
enfermedades del sistema cardiovascular.

En este contexto, se ha descubierto, y esto constituye el fundamento de la presente invencién, que algunos
compuestos derivados de indol cubiertos por la formula general mencionada en el documento W0O2005/056522 son
agonistas selectivos NURR-1/RXRa y NURR-1/RXRy, capaces de inhibir la degeneracion de las neuronas
observada en la enfermedad de Parkinson.

De este modo, se ha demostrado que, de forma sorprendente, los compuestos de la invencién presentan, ademas
de su poder activador de PPAR, un muy fuerte potencial de activacion de los heterodimeros NURR-1/RXRa y
NURR-1/RXRy. Estos compuestos, gracias a sus propiedades Unicas, son debido a ello particularmente interesantes
para su utilizacién en el tratamiento o la prevencion de enfermedades en las que esta implicado el receptor NURR-1,
particularmente enfermedades neurodegenerativas y en particular la enfermedad de Parkinson.

De este modo, de acuerdo con un primer aspecto, la presente invencién se refiere, como nuevos productos, a los
compuestos derivados de indol seleccionados entre

i) los compuestos de férmula:

(W)

(1)

en la que:
R; representa un halégeno o un grupo trifluorometilo,
R, representa un a&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C;-Cy,
R3 representa un grupo isopropilo (1-metiletilo) o un grupo tercio-butilo (1,1-dimetiletilo),
n=3064
ii) las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos de férmula (1).
Se ha constatado, y esto constituye la originalidad de los compuestos de la invencidn, que la presencia simultanea:

- de un sustituyente isopropilo o de un sustituyente tercio-butilo en posicion meta en el grupo
bencenosulfonilo; y

- de un halégeno o de un grupo trifluorometilo en posicion 5 del indol confiere a los compuestos de la
invencion una actividad destacable y completamente inesperada frente a los receptores NURR-1.

Los compuestos de la invencién presentan, por lo tanto, una estructura quimica que, aunque generalmente cubierta
por la formula general descrita en el documento WO 2005/056522, resulta de una seleccién que no habria podido
realizar un experto en la materia en busca de compuestos para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

De acuerdo con un segundo aspecto, la invencion se refiere a los compuestos mencionados anteriormente para su
utilizacion como sustancias farmacoldgicamente activas, asi como a las composiciones farmacéuticas que los
contienen.

De acuerdo con un tercer aspecto, la invencion se refiere a la utilizacion de al menos un compuesto de formula (1) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables como principio activo para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento de enfermedades en las cuales esta implicado el receptor NURR-1, particularmente enfermedades
neurodegenerativas, como, en particular, la enfermedad de Parkinson.
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Descripcion detallada

En la presente descripcion, se entiende por grupo alquilo de C;-C4 una cadena hidrocarbonada saturada, lineal o
ramificada, que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, y en particular un grupo metilo, etilo, propilo, 1-metil-etilo, butilo,
1-metil-propilo, 2-metil-propilo o 1,1-dimetil-etilo.

Por halégeno, se entiende un atomo de flor o de cloro.

Los compuestos de férmula (I) en la que R, representa un atomo de hidrégeno son acidos carboxilicos que pueden
utilizarse en forma de acidos libres o en forma de sales, obteniéndose dichas sales mediante combinacién del acido
con una base mineral u organica no téxica, preferentemente farmacéuticamente aceptable. Entre las bases
minerales, pueden utilizarse por ejemplo hidroxidos de sodio, de potasio, de magnesio o de calcio. Entre las bases
organicas, pueden utilizarse por ejemplo aminas, aminoalcoholes, aminoacidos basicos tales como lisina o arginina
0 también compuestos portadores de una funciéon de amonio cuaternario tales como, por ejemplo, betaina o colina.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden prepararse de acuerdo con un primer procedimiento que
consiste en:

a) hacer reaccionar al compuesto de formula (Il)

(CH, )5—COOR,

NH, (an

en la que:
R1 representa un halégeno o un grupo trifluorometilo,
R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1-Ca,
n=304;

con un cloruro de bencenosulfonilo de formula (l11)

$0,C1

% (1II)

en la que:
R3 representa un grupo isopropilo o tercio-butilo,

en presencia de un disolvente y de una base, como por ejemplo piridina, a temperatura ambiente, durante
aproximadamente 15 horas, para obtener el compuesto de formula:
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(CH,)—COOR,

o

Zm

~
SO

’ (V)

en la que:
R1, R2, Rz y n conservan el mismo significado que en los compuestos de partida;

b) realizar una ciclaciéon del compuesto de formula (1V), por ejemplo por accién de acetato de cobre Il (véase,

5 por ejemplo el documento J. Org. Chem., 2004, 69 (4), 1126-1136), en un disolvente tal como 1,2-dicloroetano
a una temperatura cercana a la temperatura de reflujo del disolvente, durante aproximadamente 15 horas, para
obtener el compuesto de férmula

R,
\ (CH2 }n—COORZ
i
O§S§O
R
3
(Ia)
en la que:
10 R1, Rz, Rz 'y n conservan el mismo significado que en el compuesto de partida;

C) en caso necesario, hidrolizar la funcion éster del compuesto de formula (la), por ejemplo por accién de una
base mineral tal como litina de acuerdo con modos operatorios bien conocidos por el experto en la materia,
para obtener, después de un tratamiento acido, el compuesto de férmula (I) en su forma de acido libre:

Ri
) (CHE,LD—COOH
N
| _o
o=
R

(Ib)

15 De acuerdo con una primera variante, los compuestos de formula (I) pueden obtenerse mediante un procedimiento
que consiste en:

a) ciclar el compuesto de férmula



ES 2381 180 T3

(CH,)—COOR,

: (1)

en la que:
R1 representa un halégeno o un grupo trifluorometilo,
R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1-Ca,
5 n=304;

en condiciones andlogas a las descritas para realizar la etapa b) del procedimiento general anterior, para
obtener el compuesto inddlico de férmula

Rl
. \ ( CHQ )?—-COOR:
N
: (V)
en la que:
10 Ri1, R2 y n conservan el mismo significado que en el compuesto de partida;

b) hacer reaccionar al compuesto de férmula (V) con un cloruro de bencenosulfonilo de formula (l11)

s0.C1

5

en la que:
R3 representa un grupo isopropilo o tercio-butilo,

15 en un disolvente tal como por ejemplo dimetilformamida (DMF), a temperatura ambiente y durante
aproximadamente 3 horas después de la activacion del compuesto inddlico de formula (V) mediante
hidruro de sodio, para obtener el compuesto de férmula (la)

R,

N (CH,}—COOR,
N

=0

\
0=5

(1a)
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en la que:
R1, R2, Rs y n conservan el mismo significado que en el compuesto de partida;

¢) hidrolizar, en caso necesario, la funcion éster del compuesto de férmula (la), por ejemplo (en el caso de un
éster t-butilico) por accion de un acido organico tal como el acido trifluoroacético, en un disolvente tal como

5 diclorometano, de acuerdo con modos operatorios bien conocidos por el experto en la materia, para obtener el
compuesto de formula (I) en su forma de acido libre:

R"‘n
N CH, }—COOH

(1b)

De acuerdo con una segunda variante, los compuestos de férmula () pueden obtenerse mediante un procedimiento
gue consiste en:

10 a) hacer reaccionar al compuesto de formula (V1)
R. I
1
NH.,
= (VD)
en la que:
R1 representa un halégeno o un grupo trifluorometilo;
con un cloruro de bencenosulfonilo de formula (l11)
SOz_Cl
R
3 (1)

15

en la que:
R3 representa un grupo isopropilo o tercio-butilo,

en un disolvente tal como por ejemplo piridina, a temperatura ambiente y durante 4 horas, para obtener el
compuesto de formula (VII)
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Zm

SO

R,
2 (VID)

en la que:
R1 y Rs conservan el mismo significado que en los compuestos de partida;

b) hacer reaccionar al compuesto de férmula (V1) con un derivado acetilénico de férmula

(CH,—COOR.,
g o )
/ (VIII)

en la que:
R2 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de C;-Ca,
n=3064;

en presencia de yoduro cuproso, de un catalizador a base de paladio tal como por ejemplo cloruro de

10 bis(trifenilfosfina)paladio, y de una base organica como por ejemplo trietilamina, en un disolvente como
por ejemplo dimetilformamida (DMF) a una temperatura comprendida entre temperatura ambiente y 80°C
durante 12 horas, para obtener el compuesto de formula

P (CH,)3—COOR,
R, 7
N
~so,
R
? (1v)

en la que Ry, Rz, R3, y n conservan el mismo significado que en los compuestos de partida;

15 c) ciclar el compuesto de férmula (IV) anterior, en condiciones analogas a las descritas para realizar la etapa
(b) del procedimiento general anterior, para obtener el compuesto inddlico de formula
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\ (CH, )TCOOR:
N

(Ia)

en la que:
R1, R2, Rz y n conservan el mismo significado que en el compuesto de partida;

d) hidrolizar, en caso necesario, la funcién éster del compuesto de férmula la, por ejemplo (en el caso de un
éster t-butilico) por accién de un acido organico tal como el acido trifluoroacético en un disolvente tal como
diclorometano, de acuerdo con modos operatorios bien conocidos por el experto en la materia, para obtener el
compuesto de formula | en su forma de acido libre:

R,

N (CH, y—COOH
N

\
¢S§O

0

(Ib)

en la que:

R1, Rz, Rz y n conservan el mismo significado que en el compuesto de partida.

Debe observarse que, en algunas condiciones, las etapas b) y c) de este procedimiento pueden realizarse
ventajosamente en una sola operacién (procedimiento llamado “one pot”).

El compuesto de formula (1) en la que R; representa un halégeno o un grupo trifluorometilo, R, representa un grupo
alquilo de C1-C-4 y n representa 3 6 4, puede obtenerse mediante reaccion de una orto-yodoanilina de férmula

R, |

NH, Vi)

con un éster de acido alcinoico de férmula

(CH,}x—COOR,
P 213 .
44{/ (VILD)

en la que:

R, representa un grupo alquilo de C1-Ca,



10

15

20

25

30

35

40

ES 2381 180 T3

n=304

en presencia de yoduro cuproso, de un catalizador a base de paladio tal como, por ejemplo, cloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio, y de una base organica como por ejemplo trietilamina, en un disolvente como por
ejemplo dimetilformamida (DMF) a una temperatura comprendida entre temperatura ambiente y 80°C durante
de 1 a 12 horas.

El éster de acido alcinoico de formula

(CH, F—COOR

2

=z

(VIID)

en la que:
R, representa un grupo alquilo de C1-Ca,
n=3064

puede obtenerse a partir del acido alcinoico correspondiente por accion sucesiva de cloruro de oxalilo, y a
continuacién un alcoholato metalico de formula R,OM, en la que M representa un metal alcalino tal como por
ejemplo sodio o potasio.

Los compuestos de la invencion en forma de sales de un &cido de férmula (Ib) con una base mineral u orgéanica,
pueden obtenerse de forma convencional, utilizando los métodos bien conocidos por el experto en la materia, por
ejemplo mezclando cantidades estequiométricas del acido de férmula (Ib) y de la base en un disolvente, tal como,
por ejemplo, agua o una mezcla hidroalcohdlica, y liofilizando a continuacién la solucién obtenida.

En algunas de las etapas de reaccién descritas anteriormente, es posible sustituir ventajosamente los métodos de
calentamiento tradicionales por un calentamiento por medio de microondas utilizando reactores adaptados a esta
realizacién. En este caso, el experto en la materia comprendera que los periodos de “calentamiento” se reduciran
considerablemente, en comparacién con los periodos necesarios con un calentamiento clasico.

Los siguientes ejemplos de preparacion de compuestos de acuerdo con la formula (I) permitiran entender mejor la
invencion.

En estos ejemplos, que no son limitantes del alcance de la invencién, se designa como “preparacion” los ejemplos
qgue describen la sintesis de compuestos intermedios y como “ejemplos” aquellos que describen la sintesis de
compuestos de formula (l) de acuerdo con la invencion.

Se utilizaron las siguientes abreviaturas:
- mM: milimol,
- THF: tetrahidrofurano,
- DMF: dimetilformamida,
- DCM: diclorometano.

Los puntos de fusion se miden en el banco Kofler y los valores espectrales de Resonancia Magnética Nuclear se
caracterizan por el desplazamiento quimico calculado con respecto al TMS (tetrametilsilano), por el nUmero protones
asociados a la sefial y por la forma de la sefial (s para singlete, d para doblete, t para triplete, ¢ para cuadruplete, m
para multiplete). La frecuencia de trabajo y el disolvente utilizado se indican para cada compuesto.

La temperatura ambiente es de 20°C + 5°C.
PREPARACION 1
Ester metilico del acido 6-[2-(((3-(1-metiletil)fenil)sulfonil)amino]-5-(trifluoro-metil)fenil]-5-hexinoico

Se prepard una soluciéon de 42,90 g (150,39 mM) de éster metilico del acido 6-[2-amino-5-(trifluorometil)fenil]-5-
hexinoico en 500 ml de piridina y se afadieron 37,90 g (173,29 mM) de cloruro de 3-(1-metiletil)bencenosulfonilo. La
mezcla se agit6 durante 15 horas a temperatura ambiente y a continuacién se vertié sobre una mezcla de hielo y de
acido clorhidrico. La mezcla acida obtenida se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. El aceite residual se purificé mediante

10
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cromatografia en gel de silice eluyendo con ayuda de una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (9/1; v/v). De este
modo se obtuvieron 29,09 g del compuesto esperado en forma de un aceite de color ocre (rendimiento = 41%).

1H RMN (DMSOd6, 250 MHz) § =1,12 (d, J = 6,9, 6H), 1,76 (c, J = 7,0, 2H), 2,40 (t, J = 7,0, 2H), 2,44 (t, J = 7,0, 2H),
2,92 (c, J = 6,9, 1H), 3,62 (s, 3H), 7,47-7,51 (m, 4H), 7,62-7,66 (m, 3H), 9,68 (s, 1H).

EJEMPLO 1
Ester metilico del acido 1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-butanoico

Se prepar6 una solucién de 28,12 g (60,15 mM) del éster obtenido de acuerdo con la preparacion 1 en 250 ml de
1,2-dicloroetano y se afiadieron 12,49 g (62,55 mM) de acetato de cobre (cUprico) monohidratado. Se coloco la
mezcla en nitrégeno y se la llevo a reflujo con agitacion durante aproximadamente 15 horas. El medio de reaccién se
filtrd y el residuo solido de filtracion se lavé sobre el filtro con DCM. Los filtrados reunidos se concentraron a presion
reducida. De este modo se obtuvieron 27,70 g del compuesto esperado en forma de cristales de color beige
(rendimiento = 99%).

F =115°C.
EJEMPLO 2
Acido 1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-butanoico

Se mezclaron 27,50 g (58,82 mM) del éster obtenido de acuerdo con el ejemplo 1 con 450 ml de THF, y se
anadieron 4,23 g (176,47 mM) de hidréxido de litio en 100 ml de agua. La mezcla se agité durante aproximadamente
15 horas a temperatura ambiente y a continuacion se enfri6 a 0°C. A continuacion se afiadieron progresivamente
180 ml de &cido clorhidrico N con agitacion vigorosa. La fase orgénica se separd y una mitad del disolvente se
evapord en frio a presién reducida. El residuo de evaporacion se extrajo tres veces con diclorometano. Las fases
organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. De este
modo se obtuvieron 26,22 g del producto esperado en forma de un polvo de color blanco (rendimiento = 98%).

F = 160°C.
EJEMPLO 2a
Sal de sodio del acido 1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-butanoico

Se mezclaron 68 mg (0,15 mM) del acido obtenido de acuerdo con el ejemplo 2 en solucion en 4 ml de
tetrahidrofurano con 6 mg (0,15 mM) de hidroxido de sodio en solucién en 3 ml de agua. La mezcla se agit6 6 horas
a temperatura ambiente y a continuacién se concentré a presion reducida. De este modo, se obtuvieron 65 mg de la
sal esperada en forma de polvo cristalino de color blanco (rendimiento = 91%).

F = 231°C.
EJEMPLO 2b
Sal de piperazina del acido 1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-butanoico

Se disolvieron 400 mg (0,88 mM) del acido obtenido de acuerdo con el ejemplo 2 en 10 ml de tetrahidrofurano y se
afnadieron 76 mg (0,88 mM) de piperazina. La mezcla de reaccion se agité una noche a temperatura ambiente y a
continuacién se concentrg a presién reducida. De este modo se obtuvieron 400 mg de la sal esperada en forma de
polvo cristalino de color blanco (rendimiento = 46%).

F = 147°C.
EJEMPLO 2c

Sal de tris(hidroximetil)laminometano del acido 1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-
butanoico

Se disolvieron 400 mg (0,88 mM) del acido obtenido de acuerdo con el ejemplo 2 en 10 ml de tetrahidrofurano y se
afiadieron 106,85 mg (0,88 mM) de tris(hidroximetil)-aminometano. Se afadieron 3 ml de agua para obtener una
solucion. La mezcla de reaccion se agitdé una noche a temperatura ambiente y a continuacion se concentrd a presion
reducida. El residuo se recogio tres veces con metanol desechando a continuacion el disolvente a presion reducida.
De este modo se obtuvieron 480 mg de la sal esperada en forma de polvo cristalino de color blanco (rendimiento =
95%).

F =126°C.
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PREPARACION 2
Ester metilico del 4cido 6-[5-cloro-2-[[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonillamino]fenil]-5-hexinoico

Operando de forma analoga a la preparacion 1, a partir de éster metilico del acido 6-(2-amino-5-clorofenil)-5-
hexinoico, se obtuvo el compuesto esperado en forma de un aceite de color marrén (rendimiento = 96%).

1H RMN (DMSOds, 300 MHz) § =1,13 (d, J = 6,9, 6H) 1,71 (c, J = 7,1, 2H), 2,33 (t, J = 7,1, 2H), 2,42 (t, J = 7,4, 2H),
2,91 (c, J = 6,9, 1H), 3,61 (s, 3H), 7,26 (d, J = 7,3, 1H), 7,34-7,40 (m, 3H), 7,49-7,57 (m, 2H), 7,76-7,78 (m, 1H), 9,68
(s, 1H).

EJEMPLO 3
Ester metilico del acido 1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-cloro-1H-indol-2-butanoico

Se prepar6 una solucion de 0,3 g (0,69 mM) del éster obtenido de acuerdo con la preparacion 2 en 13 ml de 1,2-
dicloroetano y se afiadieron 0,21 g (1,05 mM) de acetato cUprico monohidratado. La mezcla de reaccién se irradié en
un horno microondas a 120°C durante 15 minutos, y a continuacion se enfrio y se filtr6. El residuo sobre el filtro se
lavé con DCM vy a continuacion el filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con ayuda de una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (9/1; v/v). De este
modo se obtuvieron 0,23 g del compuesto esperado en forma de un sélido de color beige (rendimiento = 77%).

F =94 -97°C.

1H RMN (DMSOds, 250MHz) 5 = 1,11 (d, J = 6,9, 6H), 1,95 (¢, J = 7,4, 2H), 2,42 (t, J = 7,4, 2H), 2,94 (c, J = 7,4, 1H),
3,02 (t, J = 7,4, 2H), 3,59 (s, 3H), 6,61 (s, 1H), 7,32 (dd, J = 2,2y 8,9, 1H), 7,47 (t, J = 7,9, 1H), 7,56-7,63 (m, 4H),
8,06 (d, J = 8,9, 1H).

EJEMPLO 4
Acido 1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-cloro-1H-indol-2-butanoico

Operando de forma analoga al ejemplo 2, a partir del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 3, se obtuvo el
producto esperado en forma de un sélido de color beige oscuro (rendimiento = 93%).

F =128°C.
PREPARACION 3
Ester 1,1-dimetiletilico del 4cido 6-heptinoico

Se disolvieron 8,00 g (63,41 mM) de acido 6-heptinoico en una mezcla de 137 ml de diclorometano anhidro y de 0,70
ml de dimetilformamida anhidra. Se afiadieron gota a gota 16,10 g (126,83 mM) de cloruro de oxalilo. EI medio de
reaccion se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente en atmosfera de nitrégeno, y a continuacion se evaporo en
atmésfera de nitrégeno. El producto residual se recogié con 137 ml de tetrahidrofurano. La mezcla se enfrié a 0°C y
se afiadieron por fracciones 14,23 g (126,83 mM) de terc-butéxido de potasio. El medio de reaccidon se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante una hora. A continuacion se afiadieron 200 g de hielo y 200 ml de agua.
La mezcla se extrajo 3 veces con 200 ml de éter y a continuacion las fases organicas reunidas se secaron sobre
sulfato de magnesio y se concentraron a presiéon reducida. De este modo, se obtuvieron 7,46 g del compuesto
esperado en forma de un aceite de color marrén (rendimiento = 65%).

1H RMN (DMSOd6, 250MHz) 8 = 1,40 (s, 9H), 1,40-1,45 (m, 4H), 2,13-2,22 (m, 4H), 2,75 (t, J = 2,7, 1H).
PREPARACION 4
Ester 1,1-dimetiletilico del 4cido 7-[2-amino-5-(trifluorometil)fenil]-6-heptinoico

Se prepar6 una solucién de 9,78 g (34,07 mM) de 2-yodo-4-(trifluorometil)anilina y de 7,45 g (40,89 mM) del éster
del acido 6-heptinoico obtenido de acuerdo con la preparacion 3 en 136 ml de trietilamina. Se afiadieron 1,20 g (1,70
mM) de dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio y 0,3 g mg (1,70 mM) de yoduro cuproso. La mezcla de reaccion se agité y
se calent6 a reflujo en atmdsfera de nitrogeno durante 3 horas, y a continuacion se concentrd a presion reducida. El
residuo de evaporacion se recogio en acetato de etilo y se lavo con una solucion de hidrogenocarbonato de sodio
(aproximadamente 1 M en agua), y a continuacién con acido clorhidrico 1 N y finalmente con agua destilada. La fase
organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 a presion reducida. De este modo se obtuvieron
12,38 g del compuesto esperado en forma de un aceite de color marrén (rendimiento = 71%).

'H RMN (DMSOds, 250MHz) & = 1,40 (s, 9H), 1,53-1,68 (M, 4H), 2,24 (t, J = 8,4, 2H), 2,48 (t, J = 8,1, 2H), 5,93 (s,
2H), 6,78 (d, J = 10,2, 1H), 7,28-7,33 (m, 2H).
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PREPARACION 5
Ester 1,1-dimetiletilico del a&cido 5-trifluorometil-1H-indol-2-pentanoico

Se prepard una solucién de 7,63 g (22,35 mM) de éster t-butilico del acido 7-[2-amino-5-(trifluorometil)fenil]-6-
heptinoico en 44,70 ml de 1,2-dicloroetano y se afiadieron 6,69 g (33,52 mM) de acetato clprico monohidratado. Se
llevé la mezcla a reflujo en agitacion durante 48 horas. El medio de reaccion se filtr6 en un filtro de Nylon y a
continuacion el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice eluyendo con ayuda de una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (9/1; v/iv). De este modo se
obtuvieron 3,42 g del compuesto esperado en forma de un polvo de color amarillo (rendimiento = 45%).

1H RMN (DMSOds, 250MHz) & = 1,38 (s, 9H), 1,51-1,57 (m, 2H), 1,67-1,73 (m, 2H), 2,23 (t, J = 8,4, 2H), 2,75 (t, J =
8,7, 2H), 6,31 (s, 1H), 7,28 (dd, J = 2,1y 10,2, 1H), 7,44 (d, J = 10,2, 1H), 7,79 (s, 1H).

EJEMPLO 5
Ester 1,1-dimetiletilico del acido 1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-pentanoico

Se afiadieron 46,87 mg (1,17 mM) de hidruro de sodio (al 60% en aceite) a una solucion de 200,00 mg (0,59 mM)
del éster obtenido de acuerdo con la preparacion 5 en 0,5 ml de DMF, a 0°C. Esta mezcla se agit6 durante 5 minutos
y se afiadio, siempre a 0°C, una solucion de 192,20 mg (0,88 mM) de cloruro de 3-(1-metiletil)bencenosulfonilo en
0,5 ml de DMF. La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente, y a continuacién se afiadié una solucion
de cloruro de amonio para neutralizar los restos de hidruro de sodio. La mezcla se extrajo con diclorometano. La
fase orgéanica se concentrd a presion reducida, y a continuacion el medio de reaccidn obtenido de este modo se hizo
reaccionar en la etapa siguiente sin purificacion.

EJEMPLO 6
Acido 1-[[3-(1-metiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-pentanoico

Se prepar6 una solucién de 200,00 mg (0,38 mM) del éster obtenido de acuerdo con el ejemplo 5 en 1 ml de DCM y
se afiadié 1 ml de &cido trifluoroacético. El medio de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y a
continuacion se recogid en DCM y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con ayuda de una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (6/4; v/v). De este
modo se obtuvieron 50,00 mg del compuesto esperado en forma de un polvo de color blanco roto (rendimiento =
26%).

F =119°C.
PREPARACION 6
3-(1,1-dimetiletil)-N-[2-yodo-4-(trifluorometil)fenil]-bencenosulfonamida

Se preparé una solucion de 1,03 g (3,59 mM) de 2-yodo-4-(trifluorometil)anilina en 5 ml de piridina y se afiadié 1,00
g (4,31 mM) de cloruro de 3-(1,1-dimetiletil)-bencenosulfonilo. La mezcla de reaccion se agité a continuacion a
temperatura ambiente durante 4 horas. El medio de reaccion se lavé con acido clorhidrico 1 N y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y a continuacion se filtr6 y se concentr6 a
presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con ayuda de
una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (gradiente de 100/0 a 90/10; v/v). De este modo se obtuvieron 730 mg
del compuesto esperado en forma de un polvo cristalino de color blanco (rendimiento = 42%).

F=111°C.
EJEMPLO 7
Ester metilico del acido 1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-butanoico

Se prepar6 en nitrégeno una mezcla de 250 mg (0,52 mM) del compuesto obtenido de acuerdo con la preparacion 6,
4,93 mg (0,03 mM) de yoduro cuproso, 9,08 mg (0,01 mM) de bis(trifenilfosfina)dicloropaladio y 3 ml de trietilamina.
El medio de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadieron 120,31 mg (0,95 mM) de
éster metilico del &cido 5-hexinoico en solucién en 3 ml de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se calenté a
reflujo durante 3 horas y a continuacion se lavé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con ayuda de una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (95/5; v/v). De este
modo se obtuvieron 115 mg del producto esperado en forma de un polvo cristalino de color beige (rendimiento =
46%).

F = 84°C.
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EJEMPLO 8
Acido1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-butanoico

Operando de forma analoga al ejemplo 2, a partir del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 7, se obtuvo el
producto esperado en forma de un polvo de color blanco (rendimiento = 27%).

F =135 - 141°C.
EJEMPLO 9
Ester metilico del acido 1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-pentanoico

Se prepard en nitrégeno una mezcla de 57,93 g (119,87 mM) del compuesto obtenido de acuerdo con la preparacion
6 y de 350 ml de dimetilformamida y se agitd hasta la disolucién total del producto. A continuacion se afiadieron
sucesivamente 21,84 g (155,83 mM) de éster metilico del acido 4-pentinoico, 1,14 g (5,99 mM) de yoduro cuproso y
1,68 g (2,40 mM) de bis(trifenilfosfina)dicloropaladio. Esta mezcla se agitd6 durante 15 minutos a temperatura
ambiente, a continuacidn se afiadieron gota a gota 174 ml de trietilamina. El medio de reaccion se calent6é durante
14 horas a 80°C, se enfrio, y a continuacion se hidrolizé con 1 | de agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec0 sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a presion reducida. El producto oleoso obtenido
se disolvio a 40°C en éter isopropilico. La solucion obtenida se filird y se concentré a presion reducida. El producto
obtenido se recristaliz6 en una mezcla de 140 ml de isopropanol y 60 ml de agua. De este modo se obtuvieron 46,51
g del producto esperado en forma de un sélido de color blanco roto (rendimiento = 78%).

F =77°C.
EJEMPLO 10
Acido 1-[[3-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-pentanoico

Operando de forma andloga al ejemplo 2, a partir del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 9, se obtuvo el
producto esperado en forma de un soélido de color blanco roto (rendimiento = 94%).

F = 135°C.

Los compuestos de acuerdo con la invencion descritos anteriormente se presentan en la siguiente tabla:

TABLA I
R1
N (CH,+—COOR,
N
0535’;o
R3

E | R | n R: Rs
1 | 5CFs | 3 CHs CF(CHa)z
2 [ 5CF: | 3 H CH(CHa)2
3 [ 5cC |3 CHs CH(CHa)2
4 | 5Cl |3 H CH(CHs),
5 | 5CFs | 4 | C(CHa)s | CH(CHa):
6 | 5CFs | 4 H CH(CHs).
7 | 5CFs | 3 CHs C(CHa)s
8 | 5CF: | 3 H C(CHs)s
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9 5-CF3 4 CHs C(CHs)s3

10 5-CF3 4 H C(CHs)s3

Actividad farmacologica

Los compuestos de la invencién se sometieron a ensayos bioldgicos para evaluar su potencial para tratar o prevenir
algunas patologias neurodegenerativas.

En un primer momento, se midid, mediante un ensayo in vitro, la aptitud de los compuestos de acuerdo con la
invencién para comportarse como activador de los heterodimeros formados por el receptor nuclear NURR-1 y los
receptores nucleares RXR.

Un ensayo de transactivacion se utilizé como ensayo de cribado (screening) primario. Células Cos-7 se
cotransfectaron con un plasmido que expresa una quimera del receptor humano NURR-1-Gal4, un plasmido que
expresa el receptor humano RXR (receptor RXRa 0 RXRy) y un plasmido informador 5Gal4pGL3-TK-Luc. Las
transfecciones se realizaron con ayuda de un agente quimico (Jet PEI).

Las células transfectadas se distribuyeron en placas de 384 pocillos y se dejaron en reposo durante 24 horas.

A las 24 horas el medio de cultivo se cambi6. Los productos a ensayar se afadieron (concentracion final
comprendida entre 10* y 3 X 100 M) en el medio de cultivo. Después de una noche de incubacion, la expresiéon de
luciferasa se midi6 después de la adicion de “SteadyGlo” de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Promega).

El &cido 4-[[6-metil-2-fenil-5-(2-propenil)-4-pirimidinillamino]-benzoico (denominado XCT0135908) a 2 x 10° M
(agonista de RXR) se utilizé6 como referencia.

Los niveles de induccion se calcularon con respecto a la actividad basal de cada heterodimero. Los resultados se
expresaron en porcentaje del nivel de induccion con respecto al nivel de induccién obtenido con la referencia (el
nivel de induccion de la referencia es arbitrariamente igual al 100%).

Los compuestos de acuerdo con la invencion presentan un indice de induccién que llega hasta el 104%
(NURR1/RXR0a) y el 88% (NURR1/RXRy) y CE50 que llega hasta 26 nM (NURR1/RXRa) y 20 nM (NURR1/RXRYy).

Algunos compuestos de acuerdo con la invencidon presentan una CEsg inferior a 100 nM, particularmente en el
heterodimero NURR-1/RXRa.

Como ejemplo, entre los compuestos de acuerdo con la invencién, se obtienen los siguientes resultados
comparativos expresados en porcentaje con respecto a un compuesto de referencia activador NURR-1/RXR
(XCT0135908):

hNurrl_RXRyFL hNurrl_RXRoaFL
Compuesto
CEso (nM) Ef (%) CEso (NM) Ef (%)
Ejemplo 2 113 79 73 86
Ejemplo 8 20 70 26 100
Ejemplo 10 77 88 55 104
Ejemplo ci)mparatlvo 1108 74 571 75

*: ejemplo 76 de la solicitud de patente WO 2007/026097

Ef significa: eficacia en % con respecto a la referencia XCT0135908

Como comparacion, también se ha estudiado el ejemplo 76 de la solicitud de patente WO 2007/026097, de
estructura relativamente cercana a los compuestos de acuerdo con la invencién, para el cual los resultados
muestran que la concentracion a la cual el compuesto da la mitad de la eficacia maxima (CEsg) es al menos 10
veces superior a la de los compuestos descritos en la invencion.

Una primera serie de ensayos in vivo se realizd6 con algunos compuestos de acuerdo con la invencion, con el
objetivo de determinar su perfil farmacoldgico plasmatico y cerebral en raton C57BI6 macho y verificar de este modo
gue los compuestos pasan la barrera hematoencefalica.
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Se utilizo el siguiente protocolo.

Ratones C57BI6 macho (25-30 g) procedentes de los establecimientos Janvier, Genest-St-Isle, Francia, se utilizaron
para este estudio (12 ratones por dosis).

Los animales se alimentaron con alimento estandar para roedores (Purina Mills, St. Louis, MO), se colocaron en
jaulas y se sometieron a ciclos de luz/oscuridad de 12h/12h, manteniéndose la temperatura de la salaa 22 + 2°C y la
tasa de humedad al 55 *+ 10%.

Los animales no se sometieron a ayuno antes de la administracion. El agua se suministré a voluntad durante todo el
estudio.

El compuesto a ensayar se administrd por via oral a 10 mg/kg.

Para la administracion oral a 10 mg/kg, los animales se alimentaron mediante sonda nasogastrica con 10 mi/kg de
una suspension del compuesto a ensayar, preparada en metilcelulosa 400 cp al 1%.

Los animales se sacrificaron con anestesia a los 15 minutos, 30 minutos, 1 h, 3 h, 6 h y 8 h después de la
alimentacion mediante sonda nasogastrica.

En cada momento, y en cada animal sacrificado, se recogié sangre y se extirpo el cerebro.

1 ml de sangre recogida en tubos de 1,5 ml que contenian 20 ul de anticoagulante evaporado (solucion de
heparinato de sodio a 1000 Ul/ml) se centrifugé a 4500 g durante 3 minutos para obtener aproximadamente 400 pl
de plasma. El plasma se distribuyé en 2 alicuotas de 200 ul que se conservaron a -20°C hasta la extraccion
mediante precipitacion proteica y, a continuacion, se analizaron mediante cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas en tdndem (LC-MS/MS) para la cuantificacion del compuesto ensayado.

Los cerebros se sumergieron en nitrégeno liquido directamente después de la extirpacion, a continuacion se
conservaron a -20°C para el andlisis. Los cerebros se ftrituraron a continuacion en presencia de la mezcla
acuosa/disolvente organico para obtener un homogenado. Estos homogenados se centrifugaron a continuacion y el
compuesto ensayado se extrajo a partir del sobrenadante obtenido, mediante una extraccion liquido-liquido, y a
continuacion se cuantificé mediante LC-MS/MS.

Los parametros farmacocinéticos se determinaron a partir de un enfoque no compartimentalizado en Excel. El area
bajo la curva (AUC,.)) se determiné mediante el método trapezoidal lineal.

Como ejemplo, con los compuestos de los ejemplos 2, 8 y 10, se obtuvieron los siguientes resultados:

Datos PK después de la administracion oral: 10 mg/kg en ratones
Compuesto _
AUC cerebro Proporcion AUCcerebro/AUCpiasma
Ejemplo 2 3318 0,67
Ejemplo 8 2371 0,87
Ejemplo 10 1689 0,80

Se realiz6 una segunda serie de ensayos in vivo con los compuestos de acuerdo con la invencién, con el objetivo de
verificar que las moléculas poseen efectivamente el efecto neuroprotector esperado.

El compuesto del ejemplo 2, se ensaydé en un modelo de ratones tratados con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP) para confirmar su actividad potencial. La MPTP es una neurotoxina que provoca los
sintomas permanentes de la enfermedad de Parkinson destruyendo algunas neuronas en la sustancia negra del
cerebro. Se utilizé el siguiente protocolo.

Ratones macho C57BL6/J de 10-12 semanas de edad al comienzo de los estudios, se distribuyeron por grupos de 8
animales. El compuesto se administré por via oral, 2 veces al dia durante 11 dias en total. La administracion
comenzo 3 dias antes del tratamiento con la toxina MPTP a 20 6 25 mg/kg. La MPTP se administr6 una vez al dia
mediante inyeccion intraperitoneal durante 5 dias. La administracién del compuesto a ensayar continué durante 3
dias después del tratamiento con MPTP. Un grupo de ratones recibié el vehiculo en solitario (soluciéon de
metilcelulosa al 0,5%). Los animales se sacrificaron después de la Ultima alimentacién mediante sonda nasogastrica
y se extirpd el cuerpo estriado. La dopamina se extrajo del cuerpo estriado y la cantidad de dopamina (DA)
expresada en ng por g de cuerpo estriado (media + Error Estandar de la Media) se midi6 mediante cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC) con deteccién electroquimica.
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Los resultados obtenidos se presentan en las figuras 1 a 3 adjuntas.

Estos resultados muestran que la administracion de MPTP provoca una disminucién caracteristica del nivel de
dopamina en el cuerpo estriado y que los compuestos de acuerdo con los ejemplos 2, 8 y 10 reducen de manera
dependiente de la dosis la accion de MPTP, una toxina que provoca un sindrome parkinsoniano.

De este modo, se observa un efecto significativo a las dosis de 10 y 30 mg/kg: los compuestos de la invencion,
administrados por via oral, son capaces de restablecer la actividad dopaminérgica inhibida por MPTP a nivel del
cerebro.

Dichos compuestos, que atraviesan la barrera hematoencefalica y poseen un efecto favorable a la comunicacién
entre las neuronas, pueden utilizarse ventajosamente como principio activo de un medicamento para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson.

Estos resultados in vitro e in vivo muestran que los compuestos de la invencidén son capaces de modificar los
mecanismos de la enfermedad en algunos modelos celulares y animales y de detener el proceso degenerativo
generando agentes neuroprotectores que permiten luchar contra la muerte celular de las neuronas dopaminérgicas.
Estos confirman, por lo tanto, el interés de estos compuestos para su utilizacion como principios activos de
medicamentos para la prevencion o el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, y mas particularmente, de
la enfermedad de Parkinson.

La invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que contiene, como principio activo, al menos un
compuesto de la formula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con otro aspecto, la presente solicitud pretende abarcar la utilizacion de dicha composicion farmacéutica
para la prevencion o el tratamiento de enfermedades en las que esta implicado el receptor NURR-1, particularmente
las enfermedades neurodegenerativas, y mas particularmente la enfermedad de Parkinson.

Estas composiciones farmacéuticas pueden prepararse de forma convencional, con ayuda de excipientes
farmacéuticamente aceptables para obtener formas administrables por via parenteral o, preferentemente, por via
oral, por ejemplo comprimidos o capsulas.

En el caso de formas inyectables, se utilizaran ventajosamente los compuestos de formula (I) en forma de sales
solubles en un medio acuoso. Como se ha indicado anteriormente, las sales se forman preferiblemente entre un
compuesto de formula (Ib) (acido) y una base no téxica farmacolégicamente aceptable. La formulaciéon puede ser
una solucién del compuesto en un medio acuoso isoténico en presencia de excipientes solubles, o un liofilizado del
compuesto al que se le ha afiadido el disolvente de dilucion de forma extemporanea. Estas preparaciones podran
inyectarse en forma de perfusién o en embolada en funcion de las necesidades del paciente.

De forma practica, en caso de administracion del compuesto por via parenteral, la posologia diaria en el ser humano
estara preferentemente comprendida entre 2 y 250 mg.

Las preparaciones administrables por via oral se presentaran preferentemente en forma de una cépsula o de un
comprimido que contiene el compuesto de la invencion triturado finamente o mejor, micronizado, y mezclado con
excipientes conocidos por el experto en la materia, tales como por ejemplo lactosa, almidén pregelatinizado y
estearato de magnesio.

Como ejemplo, se granuld una mezcla constituida por 500 g del compuesto del ejemplo 2 finamente triturado, 500 g
de almiddn pregelatinizado, 1250 g de lactosa, 15 g de laurilsulfato de sodio y 235 g de polivinilpirrolidona. Esta
mezcla granulada se afiadié a continuacion a 20 g de estearato de magnesio y 80 g de celulosa microcristalina y la
mezcla obtenida se distribuyd después de trituracion y tamizado en cépsulas de 260 mg. De este modo se
obtuvieron cdpsulas que contenian, cada una, 50 mg de principio activo.

De forma practica, en caso de administracion del compuesto por via oral, la posologia diaria en el ser humano estara
preferentemente comprendida entre 5 y 500 mg.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto derivado de indol, particularmente Gtil en terapéutica, caracterizado porque se selecciona entre

i) los compuestos de férmula (1)

R1
N (CH,)——CQOOR,
|
=57°

en la que:
R; representa un halégeno o un grupo trifluorometilo,
R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C;-Ca,
R3 representa un grupo isopropilo (1-metiletilo) o un grupo tercio-butilo (1,1-dimetiletilo),
n=364
ii) las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos de férmula (1).

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en la férmula (I) mencionada
anteriormente:

R3 representa un grupo isopropilo.

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en la férmula (I) mencionada
anteriormente:

R3 representa un grupo t-butilo.

4. Compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque en la formula (1)
mencionada anteriormente:

R2 representa un &tomo de hidrégeno.

5. Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende al menos un compuesto de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 4, como sustancia activa y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

6. Compuesto derivado de indol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su utilizacion
como sustancia terapéuticamente activa.

7. Compuesto derivado de indol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su utilizacion
en el tratamiento o la prevencion de enfermedades neurodegenerativas.

8. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque la enfermedad mencionada
anteriormente es la enfermedad de Parkinson.
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Ejemplo 2
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Ejemplo 8

5000 — -

4000 +— 'i' T _'

[DA] ng/g

3000 {— —

2000 +— _...-

1000 4—] ;
|

Veh MPTP 3) (10) (30)

mg/kg po HIPTP

" p<0,05 vs.grupo de MPTP

FIG.2

Ejemplo 10

BODD e mmmo mn — o @ o e e e+ e s

mm G
r{

[DA] ng/g
g
|
|

3000 4—

2000 | —

1000 +—] l—

Veh MPTP (3 (10) {30)
mgikg po + MPTP

FIG.3

20



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

