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DESCRIPCION

Derivado de piperidina
Campo técnico

La presente invencion se relaciona con un compuesto de piperidina que tiene actividad farmacoldgica y/o una sal del
mismo. Ademas, la presente invencidon se relaciona con un medicamento o una composicién farmacéutica que
contiene el compuesto de piperidina antes descrito y/o una sal del mismo como principio activo.

Técnica anterior

La Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) es una enfermedad que se produce principalmente en varones mayores, de
una edad de 50 afios 0 mas, y que acompafia a trastornos urinarios, y su tasa de incidencia aumenta con la edad. El
numero de pacientes con HPB en Japon ha sufrido un constante aumento en los ultimos afios con el rapido
envejecimiento de la poblacion. La HPB deteriora notablemente la calidad de vida de los varones de edad debido a
trastornos urinarios y es una enfermedad importante en términos de economia médica, ya que es la enfermedad
mas frecuentemente diagnosticada y tratada en el campo médico de la urologia.

Se ha visto que dos factores, es decir, la compresion uretral directa debida a hipertrofia de la prostata (obstruccion
mecanica) y la elevacion de la presion intrauretral debida a sobrecontraccion del musculo liso prostatico a través del
nervio simpatico (obstruccion funcional), estan simultdneamente implicados en los trastornos urinarios que
acompafian a la HPB. La terapia con farmacos puede actuar sobre estos dos mecanismos, y se utilizan
principalmente los inhibidores de la 5a-reductasa para la obstruccion mecanica y los agentes a1-simpaticoliticos
(a1-bloqueantes) para la obstruccion funcional. Los inhibidores de la 5a-reductasa provocan una regresion de la
prostata debido a su efecto antiandrogénico en base a la supresion de la conversiéon de la testosterona en 5a-
deshidrotestosterona (DHT), que es un andrégeno mas potente producido por una 5a-reductasa. Sélo se produce
regresion del epitelio prostatico, sin embargo, y la eficacia del farmaco tarda un largo periodo de tiempo (de varias
semanas a varios meses) en hacerse aparente. Por otra parte, como los a1-bloqueantes ejercen su eficacia
farmacologica rapidamente tras su administracion y son excelentes en cuanto a seguridad, los a1-bloqueantes son
ahora el agente de primera linea para el tratamiento de la HPB. Sin embargo, como resultado de los estudios
clinicos a largo plazo, dado que un inhibidor de la 5a-reductasa retrasaba significativamente la transferencia a una
terapia invasiva en comparacion con el uso Unico de un a1-bloqueante y similares (“The New England Journal of
Medicine", 2003, Vol. 349, pp. 2387-2398), se ha reconocido de nuevo recientemente la utilidad de los inhibidores de
la 5a-reductasa.

Se ha considerado que la DHT en la prostata se produce por la 5a-reductasa a partir de testosterona, que se
produce en los testiculos y se segrega de manera endocrina a la prostata. Se ha dicho recientemente, sin embargo,
que aproximadamente la mitad de la DHT y su precursor, la testosterona, en la préstata, se sintetizan a partir de la
deshidroepiandrosterona (DHEA), un esteroide derivado de la adrenal, en las células de la prostata ("Frontier in
Neuroendocrinology"”, 2001, Vol. 22, pp. 185-212). Este tipo de sistema de produccién de hormonas sexuales en las
células de los 6rganos diana de las hormonas sexuales se denomina intracrinologia.

Es dificil que los inhibidores de la 5a-reductasa inhiban la sintesis local de testosterona (sintesis intracrina de
testosterona) en la prostata. Por ejemplo, se ha dicho que la concentracién de DHT en la prostata de los pacientes
con HPB disminuia tras la administracién de finasterida, un inhibidor de la 5a-reductasa, a aproximadamente un 20%
de la concentracién antes de la administracion, mientras que la concentracion de testosterona, un precursor, en la
prostata aumentaba de forma inversa 4 veces ("The Journal of Urology", 1999, Vol. 161, pp. 332-337). Ello significa
que, aunque el inhibidor de la 5a-reductasa tenga un efecto de reduccién de la concentracion de DHT en la prostata,
no tiene ningun efecto de reduccién de la concentracion de testosterona en la préstata y en lugar de ello eleva la
concentracion. Como la testosterona tiene una actividad de uniéon a los receptores de androgenos de
aproximadamente la mitad de la de la DHT, se considera que esta elevacion local de las concentraciones de
testosterona en la prostata es en parte responsable de la insuficiente eficacia farmacolégica de la finasterida para la
HPB.

También se utilizan terapias antiandrogénicas que emplean la castracion quirdrgica y agonistas de las hormonas de
liberaciéon de gonadotropinas para el cancer de prostata. Se ha dicho que estas terapias antiandrogénicas ejercen un
efecto insuficiente de reduccion de las concentraciones de testosterona en la préstata. Por ejemplo, en pacientes
con cancer de préstata que recibieron la terapia antiandrogénica, la concentracion de testosterona en sangre se
redujo a aproximadamente un 10% de la concentracidon antes de la terapia, mientras que la concentraciéon de DHT
en la prostata permanecia en aproximadamente un 50% ("The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism",
1995, Vol. 80, pp. 1066-1071). Esto sugiere que la concentracion de testosterona en la prostata tampoco se reduce
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suficientemente. Ademas, los receptores de androgenos se localizaban en los nucleos también en un cancer de
prostata recurrente tras terapia antiandrogénica (cancer de préstata refractario a hormonas), y no se observo
ninguna diferencia significativa entre la concentracion de testosterona en los tejidos del cancer de préstata
recurrente y la correspondiente a la préstata normal ("Clinical Cancer Research”, 2004, Vol. 10, pp. 440-448). Estos
informes sugieren convincentemente que el efecto de reduccion de las concentraciones de testosterona en la
prostata en los métodos terapéuticos existentes es bastante insuficiente para tratar el cancer de préstata recurrente
y que la supresion del mecanismo de sintesis de la testosterona en la préstata, es decir, la sintesis intracrina de
testosterona en la prostata, puede ser un nuevo objetivo de la terapia del cancer de préstata.

En base a las técnicas conocidas antes descritas, como los inhibidores de la sintesis intracrina de testosterona en la
prostata tienen el efecto de reducir las concentraciones de testosterona en la préstata y ningun efecto de reduccién
de las concentraciones de testosterona en sangre, se espera que los inhibidores sean agentes muy atractivos para
el tratamiento de la HPB y/o agentes para el tratamiento del cancer de préstata, (1) los cuales pueden reducir no
s6lo la concentracion de testosterona, sino también la concentracion de DHT, en la prostata y (2) los cuales pueden
evitar los efectos adversos debidos a la supresion de la concentracion de la testosterona derivada de los testiculos
en la sangre.

La 17b-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17bHSD) es esencial para la biosintesis de testosterona. Existen varios
subtipos de 17bHSD. La 17bHSD de tipo 5 se expresa altamente en la préstata humana y se describieron aumentos
de la expresion para el cancer de prostata y el cancer de prostata recurrente ("Steroids”, 2004, Vol. 69, pp. 795-801;
y "Cancer Research", 2006, Vol. 66, pp. 2815-2825). Por otra parte, casi toda la testosterona en sangre es producida
por la 17bHSD de tipo 3 en los testiculos y raramente se observa la expresion de 17bHSD de tipo 3 en otros tejidos,
incluyendo la prostata ("Nature Genetics", 1994, Vol. 7, pp. 34-39). Se considera, por lo tanto, que la 17bHSD de tipo
5 es responsable de la sintesis intracrina de testosterona en la préstata, y se espera que inhibidores selectivos de la
17bHSD de tipo 5 supriman la sintesis intracrina de testosterona en la prostata de manera selectiva. Ademas, como
también se ha sefialado la contribucién de la 17bHSD de tipo 5 en tejidos dependientes de estrégenos, tales como la
glandula mamaria y similares, se espera que los inhibidores selectivos sean efectivos para enfermedades
dependientes de estrogenos, tales como el cancer de mama y similares ("Endocrine Reviews", 2003, Vol. 24, pp.
152-182). Ademas, se dice que la AKR1C3 (otro nombre de la 17bHSD de tipo 5), que es un subtipo de
aldocetorreductasa (AKR), metaboliza Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (PAH) para generar especies de
oxigeno reactivas (ROS) ("The Journal of Biological Chemistry", 2002, Vol. 277, N° 27, pp. 24799-24808) y que un
unico polimorfismo nucleotidico (SNP) del gen AKR1C3 relacionado con el estrés oxidativo guarda correlacion con el
riesgo de cancer de pulmén ("Carcinogenesis”, 2004, Vol. 25, N° 11, pp. 2177-2181). Es decir, se sugiere que la
actividad de la AKR1C3 en los pulmones aumenta el riesgo de cancer de pulmon por generacion de ROS a partir de
PAH, y se espera que los inhibidores selectivos de la 17bHSD de tipo 5 sean efectivos para el cancer de pulmon.

Como inhibidores de la 17bHSD de tipo 5, se han indicado derivados esteroideos (Documento de patente 1) y FAINE
(Farmacos Antilnflamatorios No Esteroideos), tales como el acido flufenamico, la indometacina y similares
(Documento no de patente 1), derivados del acido cinamico (Documento no de patente 2) y similares. Aunque el
mecanismo de accion es diferente, se sabe que un derivado de indazol que contiene un compuesto de férmula (A)
es efectivo para la HPB (Documento de patente 2).

[Quim. 1]

El Documento de patente 3 muestra que derivados de bencimidazol N-substituidos que incluyen un compuesto de
férmula (B) tienen una accién inhibitoria frente al oncogén c-Kit y son utiles para el cancer de préstata o similares.
Sin embargo, no existe ninguna descripcién de un grupo indolilo y tampoco hay ninguna descripcién de una accion
inhibitoria frente a la 17bHSD de tipo 5.
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[Quim. 2]
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El Documento de patente 4 muestra que derivados de bencimidazol que incluyen un compuesto de férmula (C)
tienen una accién reguladora de la tirosina kinasa y son utiles para el cancer de préstata o similares. Sin embargo,
no se da ninguna descripcion de un grupo indolilo y tampoco se da descripcion alguna de una accién inhibitoria

frente a la 17bHSD de tipo 5.

[Quim. 3]
o N (\N/\/OH (©)
‘—<\ N\)
N
o}

El Documento de patente 5 muestra que derivados de indol que incluyen un compuesto de formula (D) tienen una
accion antagonista de la histamina H4 y son utiles para la inflamacion. Sin embargo, no se da ninguna descripcion
de una estructura de alcanol no basica (piperidilo) y tampoco se da descripciéon alguna de una accién inhibitoria
frente a la 17bHSD de tipo 5 y de la efectividad para la HPB, el cancer de prostata y similares.

[Quim. 4]

El Documento de patente 6 muestra que derivados de indol que incluyen un compuesto de férmula (E) tienen una
accion reguladora de los receptores de cannabinoides y son Utiles para trastornos cerebrovasculares y similares. Sin
embargo, tampoco se da ninguna descripcién de una accién inhibitoria frente a la 17bHSD de tipo 5 y de la
efectividad para la HPB, el cancer de prostata y similares.

IO -
™

[Documento de patente 1] Folleto de la Publicacion Internacional N° WO99/046279

[Documento de patente 2] Folleto de la Publicacion Internacional N° WO2004/064735
[Documento de patente 3] Folleto de la Publicacion Internacional N° W0O2005/021531
[Documento de patente 4] Folleto de la Publicacion Internacional N° WO2007/056155
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[Documento de patente 5] Folleto de la Publicacion Internacional N° W0O2002/072548
[Documento de patente 6] JP-A-2005-162657

[Documento no de patente 1] Cancer Research, 2004, Vol. 64, pp. 1802-1810

[Documento no de patente 2] Molecular and Cellular Endocrinology, 2006, Vol. 248, pp. 233-235

Descripcion de la invenciéon
Problema que la invencién ha de resolver

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un compuesto util como medicamento que tiene una actividad
inhibitoria selectiva frente a la 17bHSD de tipo 5, en particular como agente para tratar la hiperplasia prostatica
benigna y/o el cancer de prostata.

Medios para resolver el problema

Como resultado de estudios intensivos sobre compuestos que tienen una actividad inhibitoria selectiva frente a la
17bHSD de tipo 5, los presentes inventores han visto que un derivado {1-[(indol-2-il)carbonil]piperidil}alcanol tiene
una potente actividad inhibitoria selectiva frente a la 17bHSD de tipo 5 y puede ser un agente para el tratamiento y/o
un agente para la prevencion de una enfermedad asociada a la 17bHSD de tipo 5, tal como la hiperplasia prostatica
benigna y el cancer de prostata, sin efectos adversos acompafiantes debido a una disminucién de la testosterona.
Se ha completado la invencion en base a estos descubrimientos.

Es decir, la presente invencidon se relaciona con un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo y con una
composicion farmacéutica que contiene el compuesto de férmula (1) o una sal del mismo y un excipiente.

[Quim. 6]

En la formula (1), R', R? y R?, que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo inferior;

R* R’ R% R’y R% que son iguales o diferentes entre si, son H, alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo
inferior, nitro, -X-cicloalquilo que puede estar substituido, -X-arilo que puede estar substituido, -X-grupo
heterociclico que puede estar substituido, -X-COOR?, -X-CONR'’R"", -X-CN, -X-OR’, -X-SR’, -X-S(O)-alquilo
inferior, -X-S(O)z-alquilo inferior, -X-NR'’R"", -X-NR’C(O)R'®, -X-NR°C(O)OR", -X-NR’C(O)NR'R"", -X-
NR’S(0),R"°,- X-O-halogenoalquilo inferior, -X-O-X-cicloalquilo que puede estar substituido, -X-O-X-arilo que
puede estar substituido, -X-O-X-grupo heterociclico que puede estar substituido o -X-O-alquilén inferior-OR";

o
R®y R’ se combinan para formar -O-alquilén inferior-O-;

los R’, que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo inferior;

R y R", que son iguales o diferentes entre si, son H, alquilo inferior, halogenoalquilo inferior, -X-cicloalquilo,
-X-arilo 0 -X-grupo heterociclico; o

R y R", junto con el N al que estan unidos, forman un grupo heterociclico saturado que puede estar
substituido; y

los X, que son iguales o diferentes entre si, son un enlace o alquileno inferior.

En la presente descripcion, los simbolos definidos anteriormente son utilizados para representar los mismos
significados a menos que se observe particularmente en otro sentido.

Ademas, la presente invencion se relaciona con una composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir una
enfermedad asociada a la 17bHSD de tipo 5, que incluye el compuesto de férmula (I) o una sal del mismo, a saber,
un agente para prevenir y/o un agente para tratar una enfermedad asociada a la 17bHSD de tipo 5, que incluye el
compuesto de férmula (1) o una sal del mismo.

La presente invencion se relaciona también con el uso del compuesto de formula (I) o una sal del mismo para la
fabricacién de una composicién farmacéutica para tratar y/o prevenir una enfermedad asociada a la 17bHSD de tipo
5.

Ademas, la presente invencion se relaciona con un método para tratar y/o prevenir una enfermedad asociada a la
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17bHSD de tipo 5, consistente en administrar una cantidad efectiva del compuesto de férmula (I) o una sal del
mismo a un paciente.

Ademas, la presente invencién se relaciona con un inhibidor de la 17bHSD de tipo 5, que incluye el compuesto de
férmula (1) o una sal del mismo.

Ademas, la presente invencion se relaciona con un método para producir una composiciéon farmacéutica para
prevenir o tratar una enfermedad asociada a la 17bHSD de tipo 5, consistente en mezclar el compuesto de férmula
(I) o una sal del mismo y un soporte, solvente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la presente invencién se relaciona con un envase comercial, que incluye una composiciéon farmacéutica
que contiene el compuesto de formula (I) o una sal del mismo y una descripcién de que el compuesto de formula (1)
o una sal del mismo puede ser usado o debe ser usado para tratar y/o prevenir una enfermedad asociada a la
17bHSD de tipo 5.

Efecto de la invencion

El compuesto de férmula (1) inhibe la 17bHSD de tipo 5 selectivamente. Por consiguiente, se puede utilizar el
compuesto de formula (I) como agente para prevenir y/o tratar una enfermedad asociada a la 17bHSD de tipo 5. Por
ejemplo, se puede utilizar como agente para prevenir y/o tratar una enfermedad asociada a andrégenos, ya que la
sintesis de andrégenos se suprime por la inhibicién de la 17bHSD de tipo 5.

Mejor modo de realizacién de la invencién
Se describira la presente invencion con mas detalle en lo que viene a continuacion.

En las definiciones de la presente memoria descriptiva, "alquilo" y "alquileno" significan una cadena hidrocarbonada
lineal o ramificada, a menos que se indique particularmente de algun otro modo.

El "alquilo inferior" significa alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (a lo que se hara aqui referencia en adelante como
"C16"), y como ejemplos del mismo se incluyen un grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo y similares. En otra realizacion, se trata de alquilo C1.4. En adn otra realizacion,
se trata de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o terc-butilo.

El "alquileno inferior" significa alquileno C16, y como ejemplos del mismo se incluyen un grupo metileno, etileno,
trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno, propileno, metilmetileno, etiletileno, 1,2-dimetiletileno y
1,1,2,2-tetrametiletileno y similares. En otra realizacion, se trata de alquileno C4.s. En aun otra realizacion, se trata de
metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno o pentametileno.

El "halégeno" significa F, CI, Bro I.

El "halogenoalquilo inferior" es alquilo inferior substituido con uno o mas halégenos. En otra realizacion, se trata de
alquilo inferior substituido con 1 a 5 halégenos. En aun otra realizacion, se trata de trifluorometilo.

El "cicloalquilo" es un grupo de anillo hidrocarbonado saturado Cs.1o que puede tener puentes. Como ejemplos del
mismo, se incluyen un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
biciclo[2.2.1]heptilo y adamantilo y similares. En otra realizacion, se trata de cicloalquilo Css. En aun otra realizacion,
se trata de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El "arilo" es un grupo de anillo hidrocarbonado aromatico monociclico a triciclico Cs.14 que contiene un grupo de
anillo condensado con cicloalqueno Cs.s en el sitio del doble enlace del mismo. Como ejemplos del mismo, se
incluyen un grupo fenilo, naftilo, tetrahidronaftalenilo, indenilo y fluorenilo y similares. En otra realizacion, se trata de
fenilo o naftilo. En adn otra realizacion, se trata de fenilo.

El grupo "heterociclico” significa un grupo de anillo seleccionado entre i) un heterociclo monociclico de 3 a 8
miembros, y en otra realizacion monociclico de 5 a 7 miembros, que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
entre O, Sy N, y ii) un heterociclo de biciclico a triciclico que contiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados entre O,
S y N, que se forma por condensacién de anillos del heterociclo monociclico con uno o dos anillos seleccionados
entre el grupo consistente en un heterociclo monociclico, un anillo de benceno, cicloalcano Cs.g y cicloalqueno Cs.s.
El atomo del anillo, S o N, puede oxidarse para formar un 6xido o un diéxido. Ademas, puede tener puentes o formar
un anillo espiro.

Como ejemplos del grupo "heterociclico”, se incluyen un grupo aziridinilo, azetidilo, pirrolidinilo, piperidilo, azepanilo,
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piperazinilo, homopiperazinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
morfolinilo, homomorfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolilo, indolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, isooxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, bencimidazolilo, quinolilo,
quinazolilo, quinoxalinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, carbazolilo, indolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinuclidinilo y dibenzofuranilo y similares.

En otra realizacién, se trata de un grupo heterociclico monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros.

En aun otra realizacién, se trata de pirrolidinilo, piperidilo, azepanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, oxiranilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, homomorfolinilo, tiomorfolinilo,
indolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, isooxazolilo,
tiadiazolilo, bencimidazolilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo o dibenzofuranilo.

El grupo "heterociclico saturado” significa, entre el anterior grupo "heterociclico”, un grupo en el que los enlaces
formadores del anillo son todos enlaces sencillos.

Como ejemplos del grupo "heterociclico saturado", se incluyen un grupo pirrolidinilo, piperidilo, azepanilo,
piperazinilo, homopiperazinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
morfolinilo, homomorfolinilo y tiomorfolinilo y similares.

"Que puede estar substituido" en la presente descripcion, significa no substituido o substituido con 1 a 5
substituyentes. Ademas, si existen miltiples substituyentes, los substituyentes pueden ser iguales o diferentes entre
si.

Los substituyentes para el "cicloalquilo que puede estar substltwdo | "arilo que puede estar substituido" o el "grupo
heterociclico que puede estar substituido" en R*, R R, R’ y R® mcluyen por ejemplo, alquilo inferior, halogeno
halogenoalquno inferior, nitro, -X-CN, -X-OR®, -X- SR -X- S(O) alquno |nfer|or -X-S(O)e-alquilo inferior, -X-NR'°R"’
X-NR°C(O)R™, -X- NR 9C(0)OR™, -X-NR°C(O)NR™R"", -X-NRS(O);R™, -X-O-halogenoalquilo inferior o -X- o-
alquileno inferior-OR". En otra realizacion, como ejemplos de los mismos se incluyen grupos seleccionados entre
alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, -CN y OR’. En alin otra realizacion, como ejemplos de los mismos
se incluyen grupos seleccionados entre metilo, etilo, F, Cl, trifluorometilo y metoxi.

Aunque se describen el "cicloalquilo", el "fenilo", el "ciclohexilo" y similares como grupos monovalentes en la
presente memoria descriptiva por razones de conveniencia, pueden ser grupos multivalentes de valencia divalente o
superior segln sus estructuras. La presente invencién incluye estas estructuras. Realizaciones especificas de los
grupos divalentes corresponden a los que tienen los sufijos de los anteriores grupos de anillo convertidos en diilo
segun la Nomenclatura de Quimica Organica. Por ejemplo, un grupo divalente correspondiente a un grupo fenilo,
que es un grupo monovalente, es el fenileno.

El "inhibidor selectivo de la 17bHSD de tipo 5" significa un inhibidor en el que la actividad inhibitoria frente a la
17bHSD de tipo 3 exhibe un valor 3 veces mayor o superior, preferiblemente 10 veces mayor o superior y mas
preferiblemente 100 veces mayor o superior, en relaciéon a la actividad inhibitoria frente a la 17bHSD de tipo 5
humana (AKR1C3), en términos de valor de Clso.

Se describira a continuacién una realizacion del compuesto de formula (1) de la presente invencion.

(1) Un compuesto de férmula (1a).

(2) El compuesto donde R es H.

(3) El compuesto donde R es alquilo inferior.
(4) El compuesto donde R es metilo.

(5) El compuesto donde R es H.

(6) El compuesto donde R? es alquilo inferior.
(7) El compuesto donde R? es metilo.
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(8) El compuesto donde R3 es H.

(9) El compuesto donde R es alquilo inferior.

(10) El compuesto donde R4 es H, alquilo inferior, halégeno o -O-alquilo inferior.
(11) El compuesto donde R es H.

(12) El compuesto donde R* es alquilo inferior.

(13) El compuesto donde R4 es haldgeno.

(14) El compuesto donde R es -O-alquilo inferior.

(15) El compuesto donde R es H, alquilo inferior, halégeno o -O-alquilo inferior.
(16) El compuesto donde R es H.

(17) El compuesto donde R° es alquilo inferior.

(18) El compuesto donde R5 es halogeno.

(19) El compuesto donde R°® es -O-alquilo inferior.

(20) El compuesto donde R® es H, alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, nitro, cicloalquilo, OH o
-O-alquilo inferior.

(21) El compuesto donde R6 es alquilo inferior, halégeno o -O-alquilo inferior.
(22) El compuesto donde R es H.

(23) El compuesto donde R es alquilo inferior.

(24) El compuesto donde R°® es halégeno.

(25) El compuesto donde R6 es halogenoalquilo inferior.

(26) El compuesto donde R es nitro.

(27) El compuesto donde R es cicloalquilo.

(28) El compuesto donde R® es OH.

(29) El compuesto donde R6 es -O-alquilo inferior.

(30) El compuesto donde R es H, alquilo inferior, halégeno o -O-alquilo inferior.
(31) El compuesto donde R es H.

(32) El compuesto donde R’ es alquilo inferior.

(33) El compuesto donde R7 es haldgeno.

(34) El compuesto donde R es -O-alquilo inferior.

(35) El compuesto donde R es H, alquilo inferior, halégeno o -O-alquilo inferior.
(36) El compuesto donde R es H.

(37) El compuesto donde R es alquilo inferior.

(38) El compuesto donde R® es halégeno.

(39) El compuesto donde R® es -O-alquilo inferior.

(40) El compuesto que es una combinacién de cualesquiera dos o0 mas de los grupos descritos en los puntos
(1) a (39) anteriores.

Como ejemplos especificos del compuesto del punto (40) anterior, se incluyen los siguientes compuestos.

(41) El compuesto descrito en (1), donde R’ Y R® son H.

(42) El compuesto descrito en (41), donde R*, R®, R”y R®, que son iguales o diferentes entre si, son H, alquilo
inferior, halégeno o -O-alquilo inferior y R® es H, alquﬂo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior, nitro,
cicloalquilo, OH o -O-alquilo inferior.

(43) El compuesto descrito en (1), donde R’ Y R? son alquﬂo inferior y R® es H.

(44) El compuesto descrito en (43), donde R*, R®, R”y R®, que son iguales o diferentes entre si, son H, alquilo
inferior, halégeno o -O-alquilo inferior.

(45) El compuesto descrito en (43) o (44), donde R® es H, alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo inferior,
nitro, cicloalquilo, OH o -O-alquilo inferior.

(46) El compuesto descrito en (43) a (45), donde R® es alquilo inferior, halégeno o -O-alquilo inferior.

Se describira a continuacién otra realizacion del compuesto de férmula (1) de la presente invencion.

(47) EI compuesto descrito en (1), donde R", R, R®y R*, que son |%uales o diferentes entre si, son H o alquilo
inferior, R® es H, alquilo inferior, halégeno o —O -alquilo inferior, R” es H, alquilo inferior, halégeno, OH, -O-
alquilo inferior, -O- alquneno inferior-fenilo, -O-halogenoalquilo |nfer|or nitro, amino, -amino-C(O)-alquilo
inferior o pII'I'O|I|O R’ es H, halégeno, OH o -O-alquilo inferior, o0 R® y R” se combinan para formar -O-alquileno
inferior-O-, y R® es H o halogeno.

(48) El compuesto descrito en (47), donde R es alquilo inferior.

(49) El compuesto descrito en (48), donde R es metilo.

(50) El compuesto descrito en (47), donde R es alquilo inferior.

(51) El compuesto descrito en (50), donde R es metilo.

(52) El compuesto descrito en (47), donde R es H.

(53) El compuesto descrito en (47), donde R* es H.

(54) El compuesto descrito en (47), donde R® es H, Cl o metilo.
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(55) El compuesto descrito en (47), donde R6 es H, Cl, metilo, metoxi o nitro.

(56) El compuesto descrito en (47), donde R es H.

(57) El compuesto descrito en (47), donde R® es H o Cl.

(58) El compuesto que es una combinacién de cualesquiera dos 0 mas de los grupos descritos en los puntos
(48) a (57) anteriores.

Como compuestos especificos abarcados por la presente invencion, se incluyen los siguientes compuestos.

{1-[(5-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}etanol,
-[1-(1H-indol-2-ilcarbonil)piperidin-4-ilJpropan-2-ol,
[1-(1H-indol-2-ilcarbonil)piperidin-4-il]-2-metilpropan-2-ol,
-metil-1-{1-[(4-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}propan-2-ol,
metil-1-{1-[(5-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}propan-2-ol,
(3,5-dimetil-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
(5-terc-butil-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
(4-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
(5-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
(4-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
(5-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
(5-bromo-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
(7-cloro-5-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-1-iljcarbonil}-1H-indol-5-ol,
[(4-metoxi-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
[(5-metoxi-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
1-[(6-metoxi-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
metil-1-(1-{[5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-ilJcarbonil}piperidin-4-il)propan-2-ol y
2-metil-1-{1-[(5-nitro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}propan-2-ol.

1
1
1
1
1
1
1
1
[

1-

2
1
1
2
2-
1
1
1
1
1
1
1
1-{
2-{
1
1
1
2-

El compuesto de formula (1) puede en algunos casos existir en forma de tautdbmeros o de isbmeros geométricos,
dependiendo del tipo de substituyentes. En la presente descripcion, se puede describir el compuesto de férmula (1)
sblo en una forma de isdbmeros, pero la presente invencién incluye otros isdbmeros, asi como formas aisladas o
mezclas de los mismos. Ademas, el compuesto de férmula (1) puede tener atomos de carbono asimétricos o
asimetrias axiales en algunos casos, y por consiguiente puede existir en forma de isdmeros 6pticos. La presente
invencion también incluye aislados o mezclas de isdmeros opticos del compuesto de férmula (1).

Ademas, la presente invencion incluye un profarmaco farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula (1). El
profarmaco farmacéuticamente aceptable es un compuesto que tiene un grupo que puede convertirse en un grupo
amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo o similar por solvolisis o en condiciones fisioldgicas. Como ejemplos
del grupo que forma un profarmaco, se incluyen los grupos descritos, por ejemplo, en Prog. Med., 5, 2157-2161
(1985), o en "Pharmaceutical Research and Development” (Hirokawa Publishing Company, 1990), Vol. 7, "Drug
Design", pp. 163-198.

Ademas, la sal del compuesto de formula (1) es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula (1), y
se puede formar una sal de adicién de acido o una sal con una base, dependiendo del tipo de substituyentes.
Especificamente, como ejemplos de la misma se incluyen sales de adicion de acido con &cidos inorganicos, tales
como el acido clorhidrico, el acido bromhidrico, el acido yodhidrico, el acido sulfurico, el acido nitrico y el acido
fosférico, o con acidos organicos, tales como el acido férmico, el acido acético, el acido propidnico, el acido oxalico,
el acido malénico, el acido succinico, el acido fumarico, el acido maleico, el acido lactico, el acido malico, el acido
mandélico, el acido tartérico, el acido dibenzoiltartarico, el acido ditoluoiltartarico, el &cido citrico, el acido
metanosulfénico, el acido etanosulfénico, el acido bencenosulfénico, el acido p-toluensulfénico, el acido aspartico y
el 4cido glutdmico; sales con bases inorganicas, tales como sodio, potasio, magnesio, calcio y aluminio, o con bases
organicas, tales como la metilamina, la etilamina, la etanolamina, la lisina y la ornitina; sales con diversos
aminoacidos y derivados de aminoacidos, tales como la acetilleucina; sales de amonio; y similares.

Ademas, la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos y substancias cristalinas polimérficas del
compuesto de formula (I) y una sal del mismo. La presente invencion incluye ademas también compuestos
marcados con diversos isétopos radiactivos o no radiactivos.

(Procedimientos de produccion)

El compuesto de férmula (1) y una sal del mismo pueden ser producidos utilizando caracteristicas basadas en los

tipos de su esqueleto basico o sus substituyentes y aplicando diversos métodos sintéticos conocidos. En este punto,
es efectivo en algunos casos, en términos de técnicas de produccion, substituir el grupo funcional con un grupo
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protector apropiado (un grupo que puede convertirse facilmente en el grupo funcional) en la etapa de paso de un
material de partida a un intermediario, dependiendo del tipo del grupo funcional durante la produccién. Como
ejemplos de dichos grupos funcionales, se incluyen un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo y
similares, y como ejemplos de dichos grupos protectores se incluyen los grupos protectores descritos, por ejemplo,
en "Protective Groups in Organic Synthesis (tercera edicion, 1999)", editado por Greene y Wuts, o similar, que
pueden ser apropiadamente seleccionados y utilizados dependiendo de las condiciones de reaccién. En estos
métodos, se puede obtener un compuesto deseado introduciendo el grupo protector y llevando a cabo la reaccion, y
eliminando luego el grupo protector, si se desea.

Ademas, se puede producir el profarmaco del compuesto de férmula (I) del mismo modo que en el caso de los
grupos protectores, llevando a cabo la reaccidon después de introducir un grupo especifico en la etapa de paso de los
materiales de partida a intermediarios o utilizando el compuesto de férmula (I) obtenido. Se puede llevar a cabo la
reaccion aplicando métodos conocidos por los expertos en la técnica, tales como la esterificacion, amidacion y
deshidratacién habituales y similares.

A partir de aqui, se describiran los procedimientos de produccion representativos para el compuesto de formula (1).
Cada uno de los procedimientos de produccion puede ser también llevado a cabo en relacion a las Referencias
adjuntas a la presente descripcion. Ademas, los procedimientos de produccion de la presente invencion no se limitan
a los ejemplos mostrados a continuacion.

[Quim. 8]

Se puede producir el compuesto de férmula (1) por reaccién de un compuesto (II) con un compuesto (ll1).

Se puede llevar a cabo la reaccion utilizando el compuesto (1) y el compuesto (lll) en cantidades equivalentes, o
cualquiera de ellos en una cantidad en exceso, en presencia de un agente condensante, desde enfriando hasta
calentando, preferiblemente a una temperatura de -20°C a 60°C, normalmente agitando durante 0,1 hora a 5 dias, en
un solvente inerte a la reaccion.

El solvente no esta aqui particularmente limitado, pero como ejemplos del mismo se incluyen hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-
dicloroetano y cloroformo; éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano y dimetoxietano; N,N-
dimetilformamida; sulfoxido de dimetilo; acetato de etilo; acetonitrilo; agua; o una mezcla de éstos.

Como ejemplos del agente condensante, se incluyen 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida o un clorhidrato de
la misma, diciclohexilcarbodiimida, 1,1’-carbonildiimidazol, difenilfosforilazida, oxicloruro de fésforo y similares, pero
no se limitan a éstos. Puede resultar ventajoso en algunos casos para la reaccién utilizar, por ejemplo, un aditivo
(por ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol o similar). Puede resultar ventajoso en algunos casos para el progreso uniforme
de la reaccion llevar a cabo la reaccion en presencia de una base organica, tal como ftrietilamina, N,N-
diisopropiletilamina o N-metilmorfolina, o de una base inorganica, tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio
o hidréxido de potasio.

Ademas, también se puede utilizar un método en el que el compuesto de acido carboxilico (Il) se convierte en un
derivado reactivo del mismo y reacciona entonces con el compuesto (lll). Como ejemplos del derivado reactivo del
acido carboxilico, se incluyen un haluro de acido obtenido por reacciéon con un agente halogenante, tal como
oxicloruro de fésforo o cloruro de tionilo, un anhidrido de acido mixto obtenido por reaccién con cloroformiato de
isobutilo o similar, y un éster activo obtenido por condensacién con 1-hidroxibenzotriazol o similar. La reaccion entre
estos derivados reactivos y el compuesto (Ill) puede ser llevada a cabo desde enfriando hasta calentando,
preferiblemente a una temperatura de -20°C a 60°C, en un solvente inerte para la reaccion, tal como hidrocarburos
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halogenados, hidrocarburos aromaticos o éteres.

Ademas, diversos substituyentes sobre los grupos R'a R® en el compuesto de férmula () pueden convertirse
facilmente en otros grupos funcionales utilizando el compuesto de férmula (I) como material de partida y aplicando
reacciones descritas en los Ejemplos siguientes, reacciones evidentes para los expertos en la técnica o métodos
modificados de las mismas. Por ejemplo, se pueden llevar a cabo dichas reacciones por cualquier combinacion de
procedimientos que pueden ser convencionalmente empleados por los expertos en la técnica, por ejemplo O-
alquilacién, N-alquilacién, reduccion, hidrélisis, amidacion y similares. Se describiran a continuacién ejemplos de los
mismos.

Se puede producir el compuesto de formula () que tiene un grupo amino por reducciéon de un grupo nitro, por
ejemplo segun el método descrito en "The fourth edition of Courses in Experimental Chemistry (Vol. 26)", editado por
The Chemical Society of Japan, Maruzen, 1992.

Se puede producir el compuesto de formula (l) que tiene un grupo amida por acilacion de un grupo amino, por
ejemplo segun los métodos descritos en "The fourth edition of Courses in Experimental Chemistry (Vol. 22)", editado
por The Chemical Society of Japan, Maruzen, 1992, y en "The fifth edition of Courses in Experimental Chemistry
(Vol. 16)", editado por The Chemical Society of Japan, Maruzen, 2005, o en "Compendium of Organic Synthetic
Methods", Vols. 1 a 3.

Se puede producir el compuesto de formula (1) que tiene un grupo o-dihidroxifenilo por escisién de un anillo de 1,3-
dioxolano, por ejemplo segun el método descrito en "Journal of Medicinal Chemistry", 2001, 44, 1794-1801.

Se puede producir el compuesto de formula (1) que tiene un grupo fenilo substituido con un grupo pirrolilo mediante
una reaccioén para formar un anillo de pirrol, por ejemplo segun el método descrito en "Tetrahedron Letters" 1993, 34,
1929-1930.

(Produccioén del compuesto de partida)

Se puede producir el compuesto de partida (Il) por la reaccion de sintesis de indol de Fischer, por ejemplo segun el
método descrito en "The Fischer Indole Synthesis", editado por Robinson, 1982. Se puede producir el compuesto de
partida (lll) que tiene un alcohol terciario mediante la reaccion de un derivado de acido carboxilico (tal como un
éster) con un reactivo de Grignard, por ejemplo segun el método descrito en "Synthesis" 1983, 12, 1030-1031.

(Prueba farmacologica)

Se confirmo la excelente actividad inhibitoria selectiva frente a la 17bHSD de tipo 5 humana de los compuestos de la
presente invencion por los métodos de ensayo descritos en las secciones 1 a 3 a continuacion. Se puede realizar la
prueba segun los detalles del procedimiento de ensayo descrito en Maniatis, T. et al., Molecular Cloning - A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, NY (1982), y similares. Ademas, se pueden obtener los genes
codificantes de la 17bHSD humana de tipo 5 y de tipo 3 descritos en las secciones 1 y 2 siguientes y la 17bHSD
humana de tipo 5 y de tipo 3 por el método descrito en Molecular Endocrinology, 1997, 11(13), 1971-1984.

1. Aislamiento del gen codificante de la 17bHSD humana de tipo 5 y purificacién enzimatica

Se obtuvo un ADNc de longitud completa codificante de la 17bHSD humana de tipo 5 utilizada en la prueba
farmacologica de la presente invencion por el método de PCR utilizando un ADNc derivado de una linea celular
derivada de cancer de pulmén humano, las células A549, como plantilla. Se analiz6 la secuencia nucleotidica del
ADNCc obtenido por el método del finalizador didesoxi y se selecciond el clon que se correspondia con la secuencia
conocida de la 17bHSD humana de tipo 5 (N° de Acceso del GenBank NM_003739). Se transformé Escherichia coli
BL21 con un plasmido que contenia el ADNc y se cultivo a gran escala. Se purificaron las proteinas utilizando una
columna GSTrapFF (fabricada por Amersham) y PreScissionProtease (fabricada por Amersham). Se llevé a cabo el
método de purificacién segun las instrucciones adjuntas a la columna GSTrapFF.

2. Aislamiento del gen codificante de la 17bHSD humana de tipo 3 y purificacion enzimatica

Se obtuvo un ADNc de longitud completa codificante de la 17bHSD humana de tipo 3 utilizada en la prueba
farmacologica de la presente invencion por el método de PCR utilizando un ADNc derivado de testiculo humano
como plantilla. Se analiz6 la secuencia nucleotidica del ADNc obtenido por el método del finalizador didesoxi y se
seleccionod el clon que se correspondia con la secuencia conocida de la 17bHSD humana de tipo 3 (N° de Acceso
del GenBank BC034281). A continuacién, se transformo la linea celular derivada de rifién fetal humano, las células
293, con un plasmido que contenia el ADNc y se recogieron las células 24 horas después. Se rompieron entonces
las células recogidas en una solucion tampén de fosfatos que contenia un 5% de glicerol (500 m por placa de 100
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mm de una solucién tampoén de fosfatos (pH 7,4, 200 mM) que contenia un 5% de glicerol) y se centrifugd (16.000
rpm, 5 min., 4°C), y se usé el sobrenadante como fuente enzimatica.

3. Medicidn de las actividades enzimaticas de la 177bHSD humana de tipo 5 y de tipo 3

Se midié la actividad enzimatica segin Trevor M. Penning et al., Biochem. J., 351, 67-77 (2000). Especificamente,
utilizando un tampon fosfato de potasio 100 mM (pH 6,0), se mezclaron (1) la enzima purificada en la seccién 1
anterior a una concentracion final de 10 ng/ml, (2) androstenodiona a una concentracion final de 300 nM, (3) NADPH
a una concentracion final de 200 nM y (4) una substancia de ensayo para que reaccionaran a temperatura ambiente
durante 2 horas, y se midi6 luego la cantidad de testosterona producida usando los Reactivos de Testosterona
DELFIA (marca registrada) R050-201 (fabricados por Perkin Elmer). Se realiz6 la medicidon segun las instrucciones
adjuntas. Se obtuvo la cantidad de reduccién en la produccién de testosterona en presencia del compuesto como un
valor relativo con respecto a la cantidad de testosterona en ausencia de la enzima establecida como el 0% vy la
cantidad de testosterona producida en ausencia del compuesto establecida como el 100%. Se calcularon entonces
los valores de la Clsg por el método de regresién logistica.

Ademas, como modelo in vitro proximo a un organismo vivo, se puede medir la anterior actividad enzimatica
utilizando una célula que exprese 17bHSD humana de tipo 5 o similar.

Ademas, se construyeron células LNCaP que expresaban 17bHSD humana de tipo 5 a partir de una linea celular
derivada de cancer de préstata humano, las células LNCaP, y se evalué la actividad inhibitoria del crecimiento
celular del compuesto de la presente invencion.

4. Construccioén de células LNCaP que expresan 17bHSD humana de tipo 5

Se transformaron células LNCaP de la linea celular derivada de cancer de préstata humano con un plasmido que
contenia el clon seleccionado en la seccion 1 anterior y se obtuvo entonces una linea celular que mostraba
expresion estable.

5. Medicién de la capacidad de crecimiento celular utilizando células LNCaP que expresan 17bHSD humana de tipo
5

Se sembraron 9.000 células/pocillo de las células transformadas obtenidas en la seccién 4 anterior en una placa de
96 pocillos y se cultivaron durante la noche. Se afadié entonces androstenodiona, junto con un compuesto de
ensayo, a una concentracion final de 10 nM, seguido de cultivo durante 7 dias. Después del cultivo, se conto el
nimero de células usando un Ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente CellTiter-Glo (marca registrada)
(Promega). El Ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente CellTiter-Glo (marca registrada) es un reactivo que mide el
numero de células por monitorizacién del nivel de ATP intracelular a partir de la intensidad de luminiscencia
mediante la luciferasa. Se realizé la manipulacion experimental segun las instrucciones adjuntas. Se calcul6 la
actividad inhibitoria del crecimiento celular en presencia de un compuesto de ensayo como un valor relativo con
respecto al nimero de células en ausencia de androstenodiona establecido como una proliferacion del 0% vy al
numero de células en presencia de androstenodiona y en ausencia del compuesto de ensayo establecido como una
proliferacion del 100%. Se calcularon entonces los valores de la Clso por el método de regresion logistica.

La Tabla 1 muestra los valores de la Clso de la actividad inhibitoria frente a la 17bHSD humana de tipo 5 y de tipo 3
de los compuestos de los Ejemplos incluidos en los compuestos de la presente invencion, y los valores de la Clso de
la actividad inhibitoria del crecimiento celular usando células LNCaP que expresan 17bHSD humana de tipo 5. La
abreviatura "Ej" representa el numero de Ejemplo.

[Tabla 1]
Ej Clso (M) Tipo 5 Clso ("M) Tipo 3 Clso ("M) LNCaP-17b5
1 45 >10.000 8,9
9 130 >10.000 10
15 15 >10.000 18
17 390 >10.000 20
20 15 >10.000 29
22 21 >10.000 60
24 150 >10.000 24
25 230 >10.000 12
30 26 >10.000 31
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Tal como muestran los resultados de ensayo anteriores, los compuestos de formula (I) apenas tienen una actividad
inhibitoria frente a la 17bHSD humana de tipo 3 y tienen una actividad inhibitoria selectiva para la 17bHSD humana
de tipo 5.

Por consiguiente, se puede utilizar el compuesto de formula (I) como agente para prevenir y/o tratar una enfermedad
asociada a la 17bHSD de tipo 5. Por ejemplo, se puede utilizar como agente para prevenir y/o tratar una enfermedad
asociada a androégenos, ya que la sintesis de andrégenos resulta suprimida por la inhibicién de la 17bHSD de tipo 5.

Como ejemplos de enfermedades asociadas a androgenos, se incluyen el cancer de prostata, la hiperplasia
prostatica benigna, el acné, la seborrea, el hirsutismo, la calvicie, la alopecia, la pubertad precoz, la hipertrofia
adrenal, el sindrome del ovario poliquistico, el cancer de mama, la endometriosis, el leiomioma o similares. Como
ejemplos de las mismas, también se incluyen enfermedades asociadas al estrés oxidativo, tales como el cancer de
pulmon.

Ademas, como se considera que la 17bHSD de tipo 5 es responsable de la sintesis intracrina de andrégenos en la
prostata, se espera que los inhibidores selectivos de la 17bHSD de tipo 5 supriman la sintesis intracrina de
androgenos en la préstata de manera selectiva. Por lo tanto, se puede usar el compuesto de férmula (1) como agente
para prevenir y/o tratar una enfermedad asociada a andrégenos particularmente en la prostata, a saber, el cancer de
préstata y la hiperplasia prostatica benigna.

Ademas, como muestran los resultados de ensayo anteriores, dado que los compuestos de formula (I) tienen una
actividad inhibitoria muy débil frente a la 17bHSD humana de tipo 3, se espera que supriman la sintesis intracrina de
testosterona selectivamente en la préstata por sus efectos inhibitorios selectivos frente a la 17bHSD de tipo 5 sin
afectar a la biosintesis de testosterona derivada de la 17bHSD humana de tipo 3 en los testiculos. En otras palabras,
como los compuestos de formula (I) no influyen en la concentracién de testosterona en sangre, se pueden usar
como agentes para tratar y/o prevenir la hiperplasia prostatica benigna y el cancer de prostata sin efectos adversos,
tales como disfuncién sexual, debidos a la disminucion de la concentracion de testosterona en sangre y similares.

Ademas, como muestran los resultados de ensayo anteriores, dado que los compuestos de férmula (I) exhiben una
actividad inhibitoria del crecimiento celular en células LNCaP que expresan la 17bHSD humana de tipo 5, éstos
suprimen la sintesis intracrina de testosterona selectivamente en el cancer de prostata por sus efectos inhibitorios
selectivos frente a la 17bHSD de tipo 5, por lo que pueden ser utilizados para tratar y/o prevenir el cancer de
prostata sin efectos adversos.

Ademas, es también util un envase comercial que contiene la composiciéon farmacéutica antes mencionada y una
descripcion que incluye los efectos antes mencionados.

Se puede preparar una preparacion que contenga uno o dos o mas tipos del compuesto de férmula (I) o una sal del
mismo como principio activo segun un método generalmente utilizado, usando un soporte, excipiente o similar
farmacéutico habitualmente empleado en la técnica.

Se puede realizar la administracion en cualquier forma de administracion oral mediante tabletas, pildoras, capsulas,
granulos, polvos, preparaciones liquidas o similares, o de administracion parenteral mediante inyecciones, tales
como inyeccién intraarticular, inyeccion intravenosa, inyeccién intramuscular o similar, asi como en supositorios,
colirios, ungiientos oculares, preparaciones liquidas percutaneas, unglentos, parches percutaneos, preparaciones
liquidas transmucosales, parches transmucosales, inhalaciones y similares.

Como composiciones sdlidas para administracion oral segun la presente invencidon, se emplean tabletas, polvos,
granulos o similares. En dicha composicion sdlida, se mezclan uno o dos o mas tipos de principios activos con al
menos un excipiente inerte, tal como lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina,
almidén, polivinilpirrolidona y/o aluminometasilicato de magnesio. Segin un método convencional, la composicion
puede contener aditivos inertes, tales como un lubricante, como el estearato de magnesio, un desintegrante, como el
carboximetilalmidén soédico, un agente estabilizante y un agente solubilizante. Segun lo requiera la ocasion, las
tabletas o las pildoras pueden ir revestidas con un recubrimiento de azicar o con una pelicula de materiales
gastricos o entéricos.

Las composiciones liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires
o similares farmacéuticamente aceptables y contienen un diluyente inerte generalmente utilizado, tal como agua
purificada o etanol. Ademas del diluyente inerte, la composicion liquida puede contener un adyuvante, tal como un
agente solubilizante, un agente humectante y un agente suspensor, un edulcorante, un sabor, un aroma y un
antiséptico.

Las inyecciones para administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones o emulsiones acuosas o no
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acuosas estériles. El solvente acuoso incluye, por ejemplo, agua destilada para inyeccion o solucion salina
fisiolégica. Como ejemplos de solvente no acuoso, se incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales, tales
como el aceite de oliva, alcoholes, tales como el etanol, Polisorbato 80 (Farmacopea japonesa) y similares. Dicha
composicion puede contener ademas un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente humectante, un agente
emulsionante, un agente dispersante, un agente estabilizante o un agente solubilizante. Estos son esterilizados, por
ejemplo, por filtracion a través de un filtro de retencién de bacterias, mezcla de un agente esterilizante o irradiacion.
Ademas, éstos pueden ser también utilizados preparando una composicion solida estéril y disolviéndola o
suspendiéndola en agua estéril o un solvente estéril para inyeccién antes de su uso.

Como preparaciones externas, se incluyen ungiientos, escayolas, cremas, geles, cataplasmas, sprays, lociones,
colirios, ungiientos oculares y similares. Se incluyen bases de ungiientos, bases de lociones, liquidos acuosos o no
acuosos, suspensiones, emulsiones y similares de uso general. Como ejemplos de las bases de unglientos o de
lociones, se incluyen polietilenglicol, propilenglicol, vaselina blanca, cera de abeja decolorada, aceite de ricino
hidrogenado polioxietileno, monoestearato de dlicerilo, alcohol estearilico, alcohol cetilico, lauromacrogol,
sesquioleato de sorbitan y similares.

Como preparaciones transmucosales, tales como inhalaciones y preparaciones transnasales, se usa una forma
soélida, liquida o semisdlida, y se puede preparar segun un método convencionalmente conocido. Por ejemplo, se
puede anadir apropiadamente un excipiente conocido, y también un agente ajustador del pH, un antiséptico, un
surfactante, un lubricante, un agente estabilizante, un agente espesante o similar. Para su administracion, se puede
usar un dispositivo apropiado de inhalacién o insuflaciéon. Por ejemplo, se puede administrar un compuesto solo o
como un polvo de mezcla formulada, o como una solucién o suspensién en combinacién con un soporte
farmacéuticamente aceptable, utilizando un dispositivo o pulverizador convencionalmente conocido, tal como un
dispositivo de inhalacion para administracion calculada. Los dispositivos de inhalacién de polvo seco o similares
pueden ser para uso en una sola o en multiples administraciones, y se puede usar un polvo seco o una capsula que
contenga un polvo. Alternativamente, puede estar en una forma tal como un spray aerosol presurizado o similar que
utiliza un propulsor apropiado, por ejemplo un gas adecuado, tal como un clorofluoroalcano, un hidrofluoroalcano o
diéxido de carbono y similares.

En la administracion oral, la dosis diaria es generalmente de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg, preferiblemente
de 0,1 a 30 mg/kg y mas preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg, de peso corporal, administrados en una porcién o en 2
a 4 porciones divididas. En el caso de la administracion intravenosa, la dosis diaria es adecuadamente de
aproximadamente 0,0001 a 10 mg/kg de peso corporal una vez al dia o dos o mas veces al dia. Ademas, se
administra un agente transmucosal a una dosis de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg de peso corporal una vez al
dia o dos o mas veces al dia. Se decide apropiadamente la dosis en respuesta al caso individual considerando los
sintomas, la edad y el sexo y similares.

Se pueden usar los compuestos de férmula (I) en combinacién con diversos agentes para el tratamiento o la
prevencién de las enfermedades para las que se considera que son efectivos los compuestos de formula (1) antes
mencionados. Se puede administrar la preparacion combinada simultaneamente o por separado y de forma continua
0 en un intervalo de tiempo deseado. Las preparaciones que se han de coadministrar pueden ser una mezcla o
pueden ser preparadas individualmente.

(Ejemplos)

Se describiran a continuacion los procedimientos de produccién para los compuestos de féormula (1) como principio
activo de la presente invencion a modo de Ejemplos. Ademas, se describiran los procedimientos de produccién para
nuevos compuestos entre los compuestos utilizados como materiales de partida de los compuestos de férmula (1) a
modo de Ejemplos de produccién. Los procedimientos de produccion para los compuestos de férmula (1) no se
limitan a los procedimientos de produccién de los Ejemplos especificos que se muestran a continuaciéon y pueden
ser producidos por una combinacién de estos procedimientos de produccion o por procedimientos de produccion
conocidos.

Se describen los siguientes Ejemplos para explicar la presente invencién con mas detalle, y la presente invencion no
se limita a los siguientes Ejemplos. Aunque se explica por completo la presente invencién mediante los Ejemplos,
habria que entender que los expertos en la técnica apreciaran que se pueden hacer diversas alteraciones y
modificaciones de forma natural. Por consiguiente, estas alteraciones y modificaciones quedan incluidas en la
presente invencion a menos que se desvien del alcance de la presente invencion.

Se utilizan las siguientes abreviaturas en los Ejemplos de produccion, los Ejemplos y las Tablas siguientes.

Ej: nimero de Ejemplo, EjR: nimero de Ejemplo de produccién, N°: nimero de compuesto, pf: punto de fusion,
Datos: datos fisicoquimicos (FAB+: FAB-MS (M+H)", FAB-: FAB-MS (M-H)", ESI+: ESI-MS (M+H)", ESI-: ESI-MS (M-
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H)", APl+: API-ES-MS (M+H)", EI: EI-MS (M)", CI: CI-MS (M+H)*, RMN-DMSO de: d (ppm) de pico(s) en 'H RMN en
DMSO-ds), Estr: formula estructural, Sin (EjR): numeros de Ejemplos de produccidon en donde los compuestos
correspondientes fueron producidos utilizando el mismo método, Sin (Ej): numeros de Ejemplos en donde los
compuestos correspondientes fueron producidos utilizando el mismo método, DME: dimetoxietano, DMF: N,N-
dimetilformamida, DMSO: sulféxido de dimetilo, THF: tetrahidrofurano, HCI/EtOAc 4 M: solucién de 4 mol/l de acido
clorhidrico-acetato de etilo, MeCN: acetonitrilo, MeOH: metanol, tBuOH: alcohol terc-butilico, TR: tiempo de
retencion (minutos) en HPLC.

Ejemplo de produccion 1

Se afiadieron 3 g de bicarbonato de sodio a una solucién de 5 g de piperidin-4-ilacetato de etilo en 50 ml de dioxano
y 50 ml de agua a 0°C y se afadieron 4,6 ml de cloroformiato de bencilo gota a gota, seguido de agitaciéon a
temperatura ambiente durante 3 dias. Se concentré el liquido de reacciéon a la mitad de su volumen a presién
reducida, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavd la capa organica con agua y una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré después a presion reducida,
para obtener 8,9 g de 4-(2-etoxi-2-oxoetil)piperidino-1-carboxilato de bencilo como una substancia oleosa incolora.

Ejemplo de produccion 2

A una solucién de 8,9 g de 4-(2-etoxi-2-oxoetil)piperidino-1-carboxilato de bencilo en 100 ml de THF, se le afiadieron
a 0°C 46 ml de bromuro de metilmagnesio 1,4 M en tolueno-THF, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se afiadié una solucion acuosa 1 M de cloruro de amonio al liquido de reaccién, seguido de
extraccion con acetato de etilo. Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas
combinadas con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron después a presion reducida, para obtener 8,5 g de 4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidino-1-carboxilato de
bencilo como una substancia oleosa incolora.

Ejemplo de produccion 3

A una solucion de 8,5 g de 4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidino-1-carboxilato de bencilo en 120 ml de metanol, se le
afadieron 500 mg de paladio 10%-carbono, seguido de agitacién bajo una atmésfera de hidrogeno a temperatura
ambiente durante 1 dia. Se eliminé el material insoluble por filtracion a través de Celite y se concentro el filtrado a
presion reducida, para obtener 5,6 g de 2-metil-1-(piperidin-4-il)-2-propanol como un sélido blanco.

Ejemplo de produccion 4

A una solucién de 250 mg de 7-cloro-5-fluoro-1H-indol-2-carboxilato de etilo en 2 ml de metanol, se le afiadieron 5
ml de una solucién acuosa 1 M de hidréxido de sodio, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas.
Se ajusto el liquido de reaccion a condiciones acidas afiadiendo una solucién acuosa 1 M de acido clorhidrico,
seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con solucidn salina saturada, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré después a presion reducida, para obtener 210 mg de acido 7-cloro-5-fluoro-
1H-indol-2-carboxilico como un sélido blanco.

Ejemplo de produccion 5

A una solucién de 250 mg de 4-(2-oxoetil)piperidino-1-carboxilato de terc-butilo en 5 ml de THF, se le afiadieron 1,2
ml de bromuro de metiimagnesio 1,4 M en tolueno-THF, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2
horas. Se afiadié agua al liquido de reaccion, seguido de extraccidon con acetato de etilo. Se lavé la capa organica
con solucidn salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré después a presion reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de silice [cloroformo:metanol = 1:0-10:1], para obtener 236
mg de 4-(2-hidroxipropil)piperidino-1-carboxilato de terc-butilo como una substancia oleosa incolora.

[Tabla 2]
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Ejemplo 1

A una solucién de 370 mg de acido 5-cloroindol-2-carboxilico y 300 mg de 2-metil-1-(piperidin-4-il)-2-propanol en 8
ml de DMF, se le afiadieron 360 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(dimetilaminopropil)carbodiimida y 250 mg de 1-
hidroxibenzotriazol, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié acido clorhidrico acuoso
0,5 M al liquido de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con una solucion
acuosa 0,5 M de hidréxido de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd después a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel
de silice [cloroformo:metanol = 1:0-10:1] y se cristalizé luego con éter diisopropilico, para obtener 268 mg de 1-{1-
[(5-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol como un cristal blanco.

Ejemplo 24

A una solucion de 1.800 mg de acido 5-metilindol-2-carboxilico y 1.500 mg de 2-metil-1-(piperidin-4-il)-2-propanol en
25 ml de DMF, se le afiadieron 2.100 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(dimetilaminopropil)carbodiimida y 1.500 mg de 1-
hidroxibenzotriazol, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié acido clorhidrico acuoso
0,5 M al liquido de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con una solucion
acuosa 0,5 M de hidréxido de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd después a presion reducida. Se purificéd el residuo por cromatografia en columna de gel
de silice [cloroformo:metanol = 1:0-10:1] y se cristaliz6 luego con una mezcla de acetato de etilo/éter diisopropilico,
para obtener 2.140 mg de 2-metil-1-{1-[(5-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}propan-2-ol como un cristal
blanco.

Ejemplo 25

A una solucion de 478 mg de acido 5-metoxiindol-2-carboxilico y 432 mg de 2-metil-1-(piperidin-4-il)-2-propanol en 8
ml de DMF, se le afiadieron 575 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(dimetilaminopropil)carbodiimida y 169 mg de 1-
hidroxibenzotriazol, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié acido clorhidrico acuoso
0,2 M al liquido de reaccién, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavd la capa organica con una solucién
acuosa 0,2 M de hidréxido de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd después a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel
de silice [cloroformo:metanol = 1:0-24:1] y se cristaliz6 luego con una mezcla de acetato de etilo/éter diisopropilico,
para obtener 683 mg de 1-{1-[(5-metoxi-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol como un cristal
blanco.

Ejemplo 26

A una solucién de 150 mg de acido 5H-[1,3]dioxolo[4,5-flindol-6-carboxilico en 3 ml de diclorometano, se le
afnadieron 1,5 ml de una solucién 1 M de tribromuro de boro en diclorometano a 0°C, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 8 horas. Se afiadio agua al liquido de reaccién, seguido de extraccion con acetato de
etilo. Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron después a
presién reducida. A una solucion del sdélido blanco resultante en 3 ml de DMF, se le afadieron 140 mg de 2-metil-1-
(piperidin-4-il)-2-propanol, 150 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(dimetilaminopropil)carbodiimida y 105 mg de 1-
hidroxibenzotriazol, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié acido clorhidrico acuoso
0,5 M al liquido de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con una solucion
acuosa 0,5 M de hidréxido de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd después a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel
de silice [cloroformo:metanol = 1:0-10:1] y se solidificd luego utilizando acetato de etilo-hexano, para obtener 42 mg
de 2-{[4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-1-iljcarbonil}-1H-indol-5,6-diol como un sélido blanco.
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Ejemplo 27

A una solucién de 838 mg de 2-metil-1-{1-[(5-nitro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}propan-2-ol en 15 ml de
metanol, se le afiadieron 80 mg de paladio 10%-carbono, seguido de agitaciéon bajo una atmdsfera de hidrogeno a
temperatura ambiente durante 1 dia. Se eliminé el material insoluble por filtracion a través de Celite y se concentré el
filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice [cloroformo:metanol =
1:0-10:1] y se solidificé luego con hexano-acetato de etilo, para obtener 576 mg de 1-{1-[(5-amino-1H-indol-2-
il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol como un sélido marrén claro.

Ejemplo 28

A una soluciéon de 105 mg de 1-{1-[(5-amino-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol en 2 ml de
dioxano y 2 ml de THF, se le afiadieron 32 ni de anhidrido acético, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afiadié agua al liquido de reaccién, seguido de extracciéon con acetato de etilo. Se lavé la capa
organica con una soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd
después a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel de silice [cloroformo:metanol
= 1:0-10:1] y se solidifico luego utilizando acetato de etilo-hexano, para obtener 110 mg de N-(2-{[4-(2-hidroxi-2-
metilpropil)piperidin-1-iljcarbonil}-1H-indol-5-il)acetamida como un sélido blanco.

Ejemplo 29

A una soluciéon de 127 mg de 1-{1-[(5-amino-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol en 3 ml de
metanol, se le afiadieron 90 ni de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano y 1 ml de acido acético, seguido de agitacién a 60°C
durante 1 dia. Se afiadié acido clorhidrico 1 M al liquido de reaccion, el cual fue entonces extraido con acetato de
etilo. Se lavo la capa organica con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré después a presion reducida. Se purificod el residuo por cromatografia en columna de gel de
silice [cloroformo:metanol = 1:0-10:1] y se solidificé luego con acetato de etilo-hexano, para obtener 30 mg de 2-
metil-1-(1-{[5-(1H-pirrol-1-il)-1H-indol-2-ilJcarbonil}piperidin-4-il)propan-2-ol como un solido blanco.

Ejemplo 30

A una solucién de 233 mg de 4-(2-hidroxipropil)piperidino-1-carboxilato de terc-butilo en 4 ml de acetato de etilo, se
le afiadieron 3 ml de HCI/EtOAc 4 M, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentro el
liquido de reaccién a presion reducida, para obtener clorhidrato de 4-(2-hidroxipropil)piperidina. A una solucion del
clorhidrato de 4-(2-hidroxipropil)piperidina y 155 mg de acido indol-2-carboxilico en 5 ml de DMF, se le afiadieron
0,15 ml de trietlamina, 190 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(dimetilaminopropil)carbodiimida y 130 mg de 1-
hidroxibenzotriazol, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié acido clorhidrico acuoso
0,5 M al liquido de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con una solucion
acuosa 0,5 M de hidroxido de sodio y solucidon salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré después a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
[cloroformo:metanol = 1:0-10:1] y se solidificd luego utilizando éter diisopropilico, para obtener 49 mg de 1-[1-(1H-
indol-2-ilcarbonil)piperidin-4-ilJpropan-2-ol como un sélido blanco.

Ejemplo 31

A una solucién de 500 mg de acido indol-2-carboxilico y 530 mg de piperidin-3-ilacetato de etilo en 8 ml de DMF, se
le afiadieron 610 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(dimetilaminopropil)carbodiimida y 430 mg de 1-hidroxibenzotriazol,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadio acido clorhidrico acuoso 0,5 M al liquido de
reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con una solucién acuosa 0,5 M de
hidréxido de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré después a presion reducida, para obtener 519 mg de [1-(1H-indol-2-ilcarbonil)piperidin-3-ilJacetato de
etilo. A una solucion de 392 mg del [1-(1H-indol-2-ilcarbonil)piperidin-3-ilJacetato de etilo resultante en 7 ml de THF,
se le afiadieron 30 mg de borohidruro de litio, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié
agua al liquido de reaccion, seguido de extraccidon con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con una solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 después a presion
reducida. Se purificé el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice [hexano:acetato de etilo =
1:0-2:1] y se cristalizé luego con éter diisopropilico, para obtener 92 mg de 2-[1-(1H-indol-2-ilcarbonil)piperidin-3-
illetanol como un sélido blanco.

Ejemplo 32

A una solucion de 4,1 mg de 4-piperidinetanol, 5,3 mg de acido 5-fluoro-1H-indol-2-carboxilico y 4,0 mg de 1-
hidroxibenzotriazol en 0,6 ml de DMF, se le afiadieron 100 mg de PS-Carbodiimide (Argonaut Technologies) a
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temperatura ambiente, seguido de agitacion durante la noche. Se afiadieron al liquido de reaccion 50 mg de MP-
Carbonate (Argonaut Technologies) y 50 mg de PS-Isocyanate (Argonaut Technologies) a temperatura ambiente,
seguido de agitacion durante 2 horas, y se filtr6 el material insoluble. Se concentré el filtrado a presién reducida,
para obtener 8,8 mg de 2-{1-[(5-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}etanol.

A continuacion, se muestran las condiciones de la HPLC realizada para la determinacion del TR.

Columna: Wakosil-ll 5C18AR (marca registrada) (tamafio de particula: 5 mm, diametro interior: 2,0 mm y longitud: 30
mm).

[Tabla 3]
Tiempo (min.) Sol. A (%) Sol. B (%)
0-4 90® 0 10® 100
4-45 0 100

Fase movil: sol. A, solucion acuosa 5 mM de acido trifluoroacético, y sol. B, metanol.
Velocidad de flujo: 1,2 ml/min.

Longitud de onda de deteccion: 254 nm.

Temperatura de la columna: 35,0°C.

Volumen de inyeccién: 5 m.

Se produjeron los compuestos de los Ejemplos hasta el Ejemplo 48 mostrados en las siguientes Tablas del mismo
modo que como en los Ejemplos antes mencionados. Los procedimientos de produccién y las estructuras de los
compuestos de los respectivos Ejemplos son mostrados en las Tablas 4, 5, 8 y 9, y en las Tablas 6, 7 y 10 se
muestran los datos fisicoquimicos.

Ademas, en la Tabla 11 se muestran las estructuras de otros compuestos de la presente invencién. Estos
compuestos pueden ser facilmente producidos segun los procedimientos de produccién antes mencionados, los
métodos descritos en los Ejemplos y métodos evidentes para los expertos en la técnica, o métodos modificados de
los mismos.

[Tabla 4]
Ej Sin (Ej) Estr Ej Sin (Ej) Estr
1 1 i 2 1 Ci
OH OH
oy Py A TN
H H
(0]
3 1 4 1 F
OH
u (6]

F
(0]

7 1 Ci 8 1 cl OH
OH . W(Me
Me’ Me ci H o

9 1 10 1 OMe ,
%e \ WOH
ﬁ N Me’ Me
. (o)
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11 1 MeO OH 12 1 F,CO
A T on
H o ”\ N Me" Me
o
13 1 14 1 OMe
< ; w | O/\/
N
Me M
e’ Me H 3
15 1 16 1 o
¢
(o) OH
WMe H\ N Me" Me
(o]
[Tabla 5]
Ej Sin (Ej) Estr Ej Sin (Ej) Estr
17 1 Me 18 1 Me
Me OH OH
\ mﬂe N\ N Me® Me
H (0]
19 1 MMe Me 20 1 ONN
e OH
) N Me' Me
Me Me N
(o]
21 1 22 1 Me
) N OH
‘ |ij/\/
H X e
(0]
23* 1 24 24 Me
| OH
N N |
H o) OH u N Me” Me
o
25 25 MeO 26 26 HO
OH HO OH
N\ N_ _JMe’ Me H\ N/ Me’ Me
H o 0
27 27 HN 28 28 Me n
o )
. T \ on
S N N Me’ Me
H (o]
29 29 N 30 30 OH
Q L O,
o N N Me
\ O/Y "o
H N Me” Me
(0]
31* 31
|-
N N OH
(0]
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[ *Ejemplo de referencia

[Tabla 6]
Ej Datos
RMN-DMSO dg (400 MHZz): 1,09-1,21 (8 H, m), 1,33 (2 H, d, J=5,6 Hz), 1,75-1,89 (3 H, m), 3,03 (2 H, m),
1 412 (1H,s), 4,34 (2H, m), 6,71 (1 H, m), 7,17 (1 H, m), 7,41 (1 H, m), 7,65 (1 H, m), 11,74 (1 H, s); FAB+:
335; pf: 178-180°C
2 FAB+: 335
3 FAB+: 319
4 FAB+: 319
5 FAB+: 379
6 FAB+: 353
7 FAB+: 369
8 FAB+: 369
RMN-DMSO dg (400 MHZz): 1,11-1,21 (8 H, m), 1,34 (2 H, d, J=5,6 Hz), 1,76-1,88 (3 H, m), 3,03 (2 H, m),
9 4,12 (1 H, s), 4,37 (2H, m), 6,72 (1 H, m), 7,03 (1 H, m), 7,17 (1 H, m), 7,40 (1 H, m), 7,59 (1 H, m), 11,51
(1 H, s); FAB+: 301; pf: 153-163°C
10 FAB+: 331
11 FAB+: 331
12 FAB+: 385
13 FAB+: 407
14 FAB+: 287
RMN-DMSO ds (400 MHz): 1,08-1,21 (8 H, m), 1,33 (2 H, d, J=5,2 Hz), 1,72-1,87 (3 H, m), 2,82-3,17 (2 H,
15 m), 4,11 (1 H, s), 4,36 (2 H, d, J=13,2 Hz), 6,53 (1 H, m), 6,70 (1 H, m), 6,87 (1 H, m), 7,20 (1 H, m), 8,76 (1
H, s), 11,20 (1 H, s); FAB+: 317; pf: 212-219°C
16 FAB+: 345
RMN-DMSO ds (400 MHz): 1,05-1,18 (8 H, m), 1,33 (2 H, d, J=5,2 Hz), 1,71-1,84 (3 H, m), 2,21 (3 H, s),
17 2,38 (3 H,s),2,97(2H, m), 4,04 (2H, m), 4,10 (1 H, s), 6,97 (1 H, m), 7,20 (1 H, m), 7,30 (1 H, m), 11,01 (1
H, s); FAB+: 329; pf: 166-168°C
18 FAB+: 315
19 FAB+: 357
RMN-DMSO ds (400 MHz): 1,11-1,23 (8 H, m), 1,33 (2 H, d, J=5,2 Hz), 1,77-1,90 (3 H, m), 2,77-3,28 (2 H,
20 m), 4,12 (1 H, s), 4,34 (2 H, m), 7,03 (1 H, m), 7,56 (1 H, m), 8,07 (1 H, m), 8,64 (1 H, m), 12,28 (1 H, s);
FAB+: 346; pf: 223-225°C
[Tabla 7]
Ej Datos
21 El: 272
RMN-DMSO ds (400 MHz): 1,11-1,19 (2 H, m), 1,38-1,43 (2 H, m), 1,73-1,76 (3 H, m), 2,36 (3 H, s), 2,98 (2
22 H, s), 3,45-3,49 (2 H, m), 4,37-4,44 (3 H, m), 6,63 (1 H, m), 7,00 (1 H, m), 7,29 (1 H, m), 7,36 (1 H, s), 11,38
(1 H, s); El: 286; pf: 163-165°C
23 FAB+: 273
RMN-DMSO dgs (400 MHz): 1,08-1,21 (8 H, m), 1,33 (2 H, d, J=5,6 Hz), 1,75-1,88 (3 H, m), 2,36 (3 H, s),
24 3,01 (2H, m), 4,11 (1 H, s), 4,37 (2 H, m), 6,62 (1 H, m), 6,99 (1 H, m), 7,29 (1 H, m), 7,36 (1 H, m), 11,37
(1 H, s); FAB+: 315; pf: 149-150°C
RMN-DMSO de: 1,11-1,21 (8 H, m), 1,33 (2 H, d, J=5,2 Hz), 1,75-1,88 (3 H, m), 3,01 (2 H, m), 3,75 (3 H, s),
25 4,11 (1 H,s), 4,36 (2H, m), 6,63 (1 H, m), 6,82 (1 H, m), 7,06 (1 H, m), 7,29 (1 H, m), 11,36 (1 H, s); FAB+:
331; pf: 149-151°C
26 FAB+:333
27 FAB+: 316
28 FAB+: 358
29 FAB+: 366
RMN-DMSO dg (400 MHz): 1,02-1,24 (6 H, m), 1,34 (1 H, m), 1,69-1,83 (3 H, m), 2,81-3,18 (2 H, m), 3,72
30 (1 H, m), 4,36 (1 H, d, J=4,8 Hz), 4,42 (2 H, m), 6,73 (1 H, m), 7,03 (1 H, m), 7,17 (1 H, m), 7,40 (1 H, m),
7,59 (1 H, m), 11,52 (1 H, s); FAB+: 287; pf: 163-167°C
31 FAB+: 273
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[Tabla 8]
Ej Sin (Ej) Estr Ej Sin (Ej) Estr
32 32 Q 33 32 ]
o '\O\/\ o 'O\/\
F o OH ¢ NH OH
34 32 [¢} 35 32 "]
O Ome g O
MeO NH OH o NH OH
36 32 o] 37 32 0
N u/\ te B D\A
HO NH OH NH OH
38 32 9] 39 32 O
oN N OH NH OH
F
40 32 o 41 32 [¢}
NH OH NH OH
Cl MeO
[Tabla 9]
Ej Sin (Ej) Estr Ej Sin (Ej) Estr
42 32 0] 43 32
F NH OH F NH OH
F F
a4 32 o 45 32 Me o
HO o
NH on Me,O NH OH
46 32 0 47 32 o]
[o) NH = N
Me' OH F NH O\/\
Me-0O OH
48 32 o]
rA O
Me,o NH OH
o3 O

[Tabla 10]

Ej Datos

32 TR: 2,16 ESI+: 291
33 TR: 2,47 ESI+: 307
34 TR: 1,94 ESI+: 303
35 TR: 2,73 ESI+: 379
36 TR: 1,21 ESI+: 289
37 TR: 2,56 ESI+: 301
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38 TR: 2,01 ESI+: 318
39 TR: 2,18 ESI+: 291
40 TR: 2,45 ESI+: 307
41 TR: 2,06 ESI+: 303
42 TR: 2,29 ESI+: 309
43 TR: 2,27 ESI+: 309
44 TR: 1,69 ESI+: 317
45 TR: 1,80 ESI+: 333
46 TR: 1,74 ESI+: 333
47 TR: 1,30 ESI+: 348
48 TR: 2,48 ESI+: 409
[Tabla 11]
Ne° Estr Ne° Estr
1 \ Cl WOH 2 Me \ O/YOH
N N Me” Me N N Me Me
" o
3 O 4
HO
OH
(TS
” N Me” Me e’ Me
(o]
5 NC 6
OH
L e
N N Me' Me
H o Me  Me
7 F.C 8
OH
et o
N e \ mne
H o u
(o]
9 ] 10 [¢]]
H
N .0 OH
OH ! N Me’ Me
! N Me'  Me N
’I:J' (o]
(0]
11 MeS 12 Ci
OH OMe
\ 0 W
N N. JMe" Me N N._-/Me’ Me
H
(o)
13 Me—"”o 14
OH
N N Jme” e Me Me
” [0)
15 OH
| Me Me
Me H N
(8]
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Aplicabilidad industrial

Dado que el compuesto que es un principio activo del medicamento de la presente invencion tiene un efecto
inhibitorio selectivo frente a la 17bHSD de tipo 5 y un excelente efecto farmacolégico en base al mismo, se puede
usar la composicion farmacéutica de la presente invencion como agente para el tratamiento y/o la prevenciéon de
enfermedades asociadas a la 17bHSD de tipo 5, particularmente del cancer de préstata, de la hiperplasia prostatica
benigna, del acné, de la seborrea, del hirsutismo, de la calvicie, de la alopecia, de la pubertad precoz, de la
hipertrofia adrenal, del sindrome del ovario poliquistico, del cancer de mama, del cancer de pulmodn, de la
endometriosis, del leiomioma o similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (Ia) o una sal del mismo:

donde:

[Quim. 10]

R' R? y R®, q7ue son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo Cy.;

R* R® R® R’y R® que son iguales o diferentes entre si, son H, alquilo C1., halégeno, halogenoalquilo C1.,
nitro, -X-cicloalquilo que puede estar substituido, -X-arilo que puede estar substituido, -X-grupo heterociclico
que puede estar substituido, -X-COOR’, - X-CONR'’R"", -X-CN, -X-OR’, -X-SR’, -X-S(O)-alquilo C1.6, -X-
S(O)z-alquilo Cy, -X-NR'’R"", -X-NR’°C(O)R®, -X-NR’C(0)OR"’, -X-NR’C(O)NR'’R"", -X-NR’S(0):R"’, -X-
O-halogenoalquilo Ci., -X-O-X-cicloalquilo que puede estar substituido, -X-O-X-arilo que puede estar
substituido, -X-O-X-grupo heterociclico que puede estar substituido o -X-O-alquilén C1.6-OR’; o

R®y R’ se combinan para formar -O-alquilén C1.6-O-;

los R?, que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo C1;

R y R ' que son iguales o diferentes entre si, son H, alquilo C1., halogenoalquilo C1.s, -X-cicloalquilo, -X-
arilo o -X-grupo heterociclico; o

R y R", junto con el N al que estan unidos, forman un grupo heterociclico saturado que puede estar
substituido; y

los X, que son iguales o diferentes entre si, son un enlace o alquileno C1..

2. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, donde R' y R? son alquilo C16 y R®es H.

3. El compuesto segun la reivindicacién 2 o una sal del mismo, donde R* R% R’ y R®, que son iguales o diferentes
entre si, son H, alquilo C+., halégeno o -O-alquilo C1..

4. El compuesto segun la reivindicacion 2 6 3 o una sal del mismo, donde R® es H, alquilo Cis, halégeno,
halogenoalquilo C1., nitro, cicloalquilo, OH o -O-alquilo C1.6.

5. EIl compuesto segun la reivindicacion 4 o una sal del mismo, donde R°® es alquilo C1., halégeno o -O-alquilo Ci..

6. El compuesto segun la reivindicacion 2, el cual es seleccionado entre el grupo consistente en:

1-[1-(1H-indol-2-ilcarbonil)piperidin-4-il]-2-metilpropan-2-ol,
2-metil-1-{1-[(4-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}propan-2-ol,
2-metil-1-{1-[(5-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}propan-2-ol,
-[(3,5-dimetil-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
-[(5-terc-butil-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
-[(4-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
-[(5-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
-[(4-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
-[(5-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
-[(5-bromo-1H-indol-2-il)carbonillpiperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
-[(7-cloro-5-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-1-iljcarbonil}-1H-indol-5-ol,

(
(
(

1
-[(6-metoxi-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,

4-metoxi-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,
-metil-1-(1-{[5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-ilJcarbonil}piperidin-4 il)propan-2-ol,

5-metoxi-1H-indol-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-2-metilpropan-2-ol,

{1
{1
{1
{1
{1
{1
{1
{1

{[
{1
{1
{1

1
1
1
1
1
1
1
1
2
1
1
1
2
y
2

metil-1-{1-[(5-nitro- 1H-indol-2-il)carbonillpiperidin-4-il}propan-2-ol, o una sal de los mismos.

7. Una composiciéon farmacéutica que incluye el compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.
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8. Utilizacion del compuesto segun la reivindicacién 1 o una sal del mismo para la fabricacion de una composicién
farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad asociada a la 17bHSD de tipo 5.

9. Utilizacion del compuesto segun la reivindicacién 1 o una sal del mismo para la fabricacion de una composicién
farmacéutica para la prevencion o el tratamiento del cancer de prostata, de la hiperplasia prostatica benigna, del
acné, de la seborrea, del hirsutismo, de la calvicie, de la alopecia, de la pubertad precoz, de la hipertrofia adrenal,
del sindrome del ovario poliquistico, del cancer de mama, de la endometriosis, del cancer de pulmén o del
leiomioma.

10. Un envase comercial, que incluye una composicién farmacéutica que contiene el compuesto segun la
reivindicacion 1 o una sal del mismo y una descripcion de que el compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del
mismo puede ser utilizado o deberia ser utilizado para el tratamiento y/o la prevencién del cancer de prostata, de la
hiperplasia prostética benigna, del acné, de la seborrea, del hirsutismo, de la calvicie, de la alopecia, de la pubertad
precoz, de la hipertrofia adrenal, del sindrome del ovario poliquistico, del cancer de mama, de la endometriosis, del
cancer de pulmon o del leiomioma.

11. Compuesto segun la reivindicacién 1 o una sal para uso en el tratamiento del cancer de prostata, de la
hiperplasia prostética benigna, del acné, de la seborrea, del hirsutismo, de la calvicie, de la alopecia, de la pubertad
precoz, de la hipertrofia adrenal, del sindrome del ovario poliquistico, del cancer de mama, de la endometriosis, del
cancer de pulmon o del leiomioma.

25



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

