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DESCRIPCION
Compuestos arilinddlicos sustituidos y sus metabolitos de tipo kinurenina/kinuramina como agentes terapéuticos
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una familia novedosa de compuestos de tipo arilo sustituidos, formulaciones
farmacéuticas que los contienen, uso de los compuestos en la produccion de medicamentos para tratar diversas
enfermedades y los compuestos para utilizar en el tratamiento de estas enfermedades.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos para inhibir la glucégeno-sintasa-cinasa-3 (GSK38, por
sus siglas en inglés) y/o moduladores de las actividades del canal de NMDA y su uso para regular afecciones
biolégicas mediadas por la actividad de la GSK3p y/o la actividad del canal de NMDA y, mas concretamente, al uso
de tales compuestos en el tratamiento de afecciones biolégicas tales como enfermedades neurodegenerativas,
diabetes de tipo I, cancer y trastornos afectivos. La presente invencion se refiere ademas a métodos para tratar
trastornos neurodegenerativos utilizando inhibidores de GSK3p y moduladores de NMDA.

Los sindnimos de GSK3p incluyen la proteina tau-cinasa | (TPK |, por sus siglas en inglés), cinasa de FA (factor A),
cinasa de FA y la ATP-citrato-liasa-cinasa (ACLK, por sus siglas en inglés). GSK3 existe en dos isoformas, es decir,
GSK3B y GSK3p, y es una serina/treonina-cinasa dirigida por prolina identificada originalmente como una enzima
que fosforila la glucégeno-sintasa. Sin embargo, se ha demostrado que GSK3[ fosforila numerosas proteinas in vitro
tales como la glucdgeno-sintasa, el inhibidor de fosfatasas 1-2, la subunidad de tipo Il de la proteina-cinasa
dependiente de cAMP, la subunidad G de la fosfatasa-1, la ATP-citrato-liasa, la acetil-coenzima A-carboxilasa, la
proteina basica de la mielina, una proteina asociada a microtubulos, una proteina neurofilamentosa, una molécula
de adhesién celular N-CAM, receptor del factor de crecimiento nervioso, factor de transcripciéon c-Jun, factor de
transcripcion JunD, factor de transcripcion c-Myb, factor de transcripcion c-Myc, factor de transcripcion L-Myc,
proteina supresora de tumores poliposis adenomatosa coli, la proteina tau y la 3-catenina.

Los inhibidores de GSK3B pueden actuar para incrementar la supervivencia de las neuronas sujetas a niveles
aberrantemente elevados de excitacion inducidas por el neurotransmisor glutamato (Nonaka, S., et al., Proc. Natl.
Acad. Sci USA, 95 (3):2642-7, 1998). También se cree que la excitotoxicidad neuronal inducida por glutamato es la
causa principal de neurodegeneracion asociada con el dafio agudo tal como en la isquemia cerebral, lesion cerebral
traumatica e infeccion bacteriana. Ademas, se cree que la sefializacion excesiva de glutamato es un factor en el
dafo neuronal crénico apreciado en enfermedades tales como la de Alzheimer, de Huntington, de Parkinson,
demencia asociada al SIDA, esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y esclerosis multiple (EM) (Thomas, RJ., J. Am.
Geriatr Soc., 43:1279-89, 1995).

Los receptores de N-metil-D-aspartato son cruciales para la plasticidad y supervivencia neuronal, mientras que su
activacion excesiva produce excitotoxicidad y puede acelerar la neurodegeneracion. La estimulacion in vitro de los
NMDAR (neuronas corticales o de hipocampo cultivadas de ratas) y en el cerebro de ratén adulto in vivo neutralizan
la inhibicién de GSK3B mediante la desfosforilacion de GSK3 en el residuo 9 de serina mediada por la proteina-
fosfatasa 1 (PP1, por sus siglas en inglés) (Szatmari, E., et al, J. Biol. Chem., 280(11): 37526-35, 2005). La
activacion de GSK3B desencadenada por NMDA estuvo mediada por el NMDAR que contenia la subunidad NR2B.
Estos datos sugieren la existencia de un bucle de autorregulacién entre GSK3p y PP1 que da como resultado la
amplificacion de la activacion de PP1 por GSK3. La activacién excesiva del circuito NR2B-PP1-GSK3B-PP1 puede
contribuir a la neurodegeneracion inducida por un NMDA excesivo. Los inhibidores de GSK3f pueden simular la
accion de ciertas hormonas y factores de crecimiento tales como la insulina, que utiliza la ruta de la GSK3.

Se considera que GSK3p es una pieza importante en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Se identifico
GSK-3 como una de las cinasas que fosforilaban tau, una proteina asociada a microtubulos, que es responsable de
la formacion de filamentos helicoidales emparejados (PHF, por sus siglas en inglés), una caracteristica temprana de
la enfermedad de Alzheimer. Aparentemente, la hiperfosforilacion anormal de tau es la causa de la desestabilizacion
de los microtubulos y la formacion de PHF. En consecuencia, se cree que los inhibidores de GSK-3 son
potencialmente utiles para el tratamiento de estos y otros trastornos neurodegenerativos. Ciertamente, la
desregulacion de la actividad de GSK-3 se ha implicado recientemente en varios trastornos del SNC y enfermedades
neurodegenerativas, incluidas la esquizofrenia (Beasley, C., et al., Neurosci Lett., 302(20):117-20, 2001; Kozlovsky,
N., et al., Eur. Neuropsychopharmacol, 12:13-25, 2002), accidentes cerebrovasculares y enfermedad de Alzheimer
(EA) (Bhat, R.V. y Budd, S.L., Neurosignals, 11:251-61, 2002; Hernandez, F., et al., J. Neurochem., 83:1529-33,
2002; Lucas, J.J., et al., EMBO J, 20:15):27-39, 2001; Mandelkow,E.M., et al., FEBS Lett., 314(21):315-21, 1992).

Por lo tanto, seria deseable proporcionar una clase de inhibidores de GSK3B que fueran utiles en el tratamiento de
enfermedades mediadas a través de la actividad de GSK3 tales como el trastorno bipolar (en particular la depresion
maniaca), diabetes, enfermedad de Alzheimer, leucopenia, FTDP-17 (siglas en inglés de demencia frontotemporal
asociada con la enfermedad de Parkinson), degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva, atrofia
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multisistémica, enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann Pick de tipo C, demencia pugilistica, demencia solo
con ovillos neurofibrilares, demencia con ovillos neurofibrilares y calcificacién, sindrome de Down, distrofia
miotdnica, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), el complejo parkinsonismo-demencia de
Guam, demencia relacionada con el SIDA, parkinsonismo posencefalico, enfermedades pridnicas con ovillos
neurofibrilares, panencefalitis esclerosante subaguda, degeneracioén del I6bulo frontal (FLD, por sus siglas en inglés),
enfermedad argirofilica granulosa, panencefalitis esclerotizante subaguda (SSPE, por sus siglas en inglés)
(complicacién tardia de infecciones viricas en el sistema nervioso central), enfermedades inflamatorias, cancer,
trastornos dermatolégicos tales como la calvicie, dafio neuronal, esquizofrenia, dolor, en particular el dolor
neuropatico. Los inhibidores de GSK3B también se pueden utilizar para inhibir la movilidad espermatica y, por lo
tanto, se pueden utilizar como anticonceptivos masculinos.

Los iones tales como el glutamato tienen una funcién crucial en procesos relacionados con el dolor crénico y la
neurototoxicidad, principalmente mediante la actuacion a través de los receptores de N-metil-D-aspartato. Por lo
tanto, la inhibicién de esta accion, empleando antagonistas o moduladores negativos de los canales ionicos, puede
ser beneficiosa para el tratamiento y control de las enfermedades del SNC. La actividad del receptor de NMDA
produce plasticidad sinaptica en el sistema nervioso central que afecta a los procesos de aprendizaje y memoria,
incluida la potenciacion a largo plazo y la depresion a largo plazo (Dingledine R., Crit. Rev. Neurobiol., 4(1):1 96,
1988). Sin embargo, la activacion prolongada del receptor de NMDA en condiciones patologicas (tales como la
isquemia cerebral y la lesién traumatica) provoca la muerte celular neuronal (Rothman S. M. y Olney J. W., Trends
Neurosci., 18(2):57 8, 1995). La excitotoxicidad mediada por el receptor de NMDA puede contribuir a la etiologia o
evolucién de varias enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer. Desde que se mostro, a finales de la década de los ochenta, que los bloqueadores de canal abierto de
los receptores de NMDA tenian posibilidades de emplearse en la terapia del accidente cerebrovascular isquémico, el
receptor se ha considerado una diana terapéutica atractiva para el desarrollo de agentes neuroprotectores.
Desafortunadamente, el desarrollo de estos compuestos como neuroprotectores esta limitado a menudo por sus
efectos secundarios psiquiatricos asociados con sus propiedades farmacodinamicas no deseadas tales como una
disociacion lenta del receptor (Muir K. W. y Lees K. R., Stroke, 26(3):503 13, 1995).

Los antagonistas de NMDA conocidos incluyen la ketamina, dextromofano y acido 3-(2-carboxipiperazin-4-il)propil-1-
fosfénico (“CPP”). Aunque se ha senalado (J. D. Kristensen, et al., Pain, 51:249 253 (1992); P. K. Eide, et al., Pain,
61:221 228 (1995); D. J. Knox, et al., Anaesth. Intensive Care 23:620 622 (1995); y M. B. Max, et al., Clin.
Neuropharmacol. 18:360 368 (1995)) que estos compuestos producen un alivio sintomatico en varias neuropatias,
que incluyen la neuralgia posherpética, dolor central procedente de una lesiéon en la médula espinal y el dolor del
miembro fantasma, se descarta el uso extendido de estos compuestos por sus efectos secundarios no deseados.
Tales efectos secundarios con dosis analgésicas incluyen los efectos psicotomiméticos tales como el mareo,
cefalea, alucinaciones, disforia y alteraciones de la funcion cognitiva y motora. Ademas, se producen ataxia,
sedacion y alucinaciones mas severas, con dosis que son solo ligeramente superiores a las dosis analgésicas. Por
lo tanto, seria deseable proporcionar moduladores de NMDA novedosos que carezcan de efectos secundarios no
deseables o que produzcan efectos secundarios mas leves y/o en menor nimero.

Los receptores de NMDA son ensamblajes heteroméricos de subunidades, de las cuales se han clonado las dos
familias de subunidades principales NR1 y NR2. Sin querer cefiirse a ninguna teoria, generalmente se cree que los
diversos receptores de NMDA funcionales del sistema nervioso central de mamiferos (“SNC”) estan formados
Unicamente por combinaciones de subunidades NR1 y NR2, que expresan respectivamente sitios de reconocimiento
de glicina y glutamato. La familia de subunidades NR2 se divide a su vez en cuatro tipos de subunidades
individuales: NR2A, NR2B, NR2C y NR2D. Ishii, T., et al., J. Biol. Chem., 268:2836-2843 (1993) y Laurie, D.J., et al.,
Mol. Brain Res., 51:23-32 (1997) describen como varias combinaciones resultantes producen varios receptores de
NMDA que difieren en sus propiedades fisiolégicas y farmacoldgicas tales como las propiedades de activacion de
canales, sensibilidad al magnesio, perfil farmacolégico, asi como distribucion anatomica.

El documento WO 00/59504 se refiere a un método para el tratamiento y/o profilaxis de un trastorno neurolégico o
neuropsiquiatrico asociado con una funcién dopaminérgica alterada que comprende administrar un compuesto de
férmula (1) o (1) como se divulga en ella a un paciente que lo necesite.

El documento Kulagowski Exp. Opin. Ther. Patents 1995, 5, 1061-1075 se refiere a antagonistas de NMDA vy el
documento Alosnso Curr. Med. Chem. 2004, 11, 755-763 asi como Meijer Trends Pharmacol. Sci. 2004, 25, 471-480
divulgan inhibidores de GSK3.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado entre

(a) N-(2-carboxi-4-nitrofenil)triptamina,
(b) N-(2-bromo-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,
(c) N-(4-bromo-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,
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(d) N-(2-ciano-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,
(e) N-(4-carboxi-2-nitrofenil)triptamina,

(f)  N-(2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,

(g) N-(4-carboxi-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,
(h) N-(2-carboxi-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,
(i) N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina,

(i) N-(2-nitro-4-bromofenil)triptamina,

(k) N-(3,4-dicianofenil)triptamina,

()  N-(3,4-dicianofenil)-5-metoxitriptamina.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una formulacién farmacéutica que contiene como una sustancia
activa una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicaciéon 1 asociado con uno o mas
diluyentes, conservantes, solubilizantes, emulsionantes, adyuvantes, excipientes o portadores farmacéuticamente
aceptables. Preferentemente, dicha formulacion farmacéutica esta caracterizada por al menos una de las siguientes
caracteristicas:

(i) esta adaptada para la administracion oral, rectal, parenteral, transbucal, intrapulmonar, intranasal, topica o
transdérmica;

(i) esta en una forma farmacéutica unitaria, comprendiendo cada dosificacion unitaria una cantidad de dicho
miembro o miembros que esta comprendida en el intervalo de 0.001-100 mg/kg de peso corporal;

(iii) esta en una formulacion de liberacion controlada, donde dicho miembro o miembros se liberan con una
velocidad controlada predeterminada.

En una realizacion preferida dicha formulacion farmacéutica es adecuada para la administracion oral y cada
dosificacion unitaria comprende entre 0.5 mg y 50 mg. En otra realizacion preferida dicha formulacion farmacéutica
es adecuada para la administracion parenteral o transdérmica y cada dosificacion unitaria comprende entre 0.1 mg y
50 mg.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la invenciéon tal como se ha definido
anteriormente, una sal farmacéuticamente aceptable de este, o una formulaciéon de la invencién tal como se ha
definido anteriormente, para su uso en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada a partir
del grupo constituido por un traumatismo o trastorno del SNC, enfermedad neurodegenerativa, ansiedad,
enfermedad psiquiatrica, dolor, enfermedades neoplasicas, migrafia, diabetes, leucopenia, sindrome de Down,
distrofia miotdénica, enfermedad inflamatoria y accidentes cerebrovasculares. Preferentemente, dicho compuesto, sal
o formulacién se utiliza combinado con un neuroléptico, timoléptico, ansiolitico, tranquilizante, analgésico,
estabilizante del estado de animo, farmaco contra el Parkinson, farmaco contra el Alzheimer o farmaco contra la
diabetes conocido.

En la presente se divulgan compuestos y sus sales que tienen la formula (1):

Rz

Ra

donde

cada Ri, Rz y R3 se seleccionan independientemente entre hidrogeno, carboxi, nitro, (alquil C4-C4)sulfonilo,
aminosulfonilo, (alquil C4-C4) aminosulfonilo, halégeno, ciano, alquilo Cy.4, alcoxi C14, NR'R”, arilo, aril-(alquilo
C14) o aril-(alcoxi C4.), y cada uno de los elementos R’ y R” es independientemente H o alquilo C14,0 R’ =R” =
CICH,CH2 o NR'R” constituye un anillo heterociclico saturado que contiene 3-8 miembros anulares;

Xes:
-(CH2)n-Y-

donde Y es: >NH, >C=0, >C=S o ninguno; n es 0-4; cualquier carbono de —(CH>).- puede estar sustituido con 1-
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, carboxi, alquilo C4-C4, alcoxi C14, OH, NH2 o
acilo,

Ar es un 3-indol:
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cH—%
Rs . H
L
o un metabolito de tipo kinurenina/kinuramina de este:

CHz

Rs

-4

Rs

donde cada Rs es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C1.4, alcoxi C14, OH, NR’'R” tal como se han
definido anteriormente, nitro, arilo, aril-(alquilo C4.4) o aril-(alcoxi C1.4);

siempre que:

s[ X es —(CHz)2-NH-, Ar es 3-indol, R1 es 4-metilsulfonilo y R3 y cada Rs es hidrégeno, entonces Rz no puede ser 2-
gilt;(oés —(CH>)2-NH- no sustituido, Ar es 3-indol, Ry es 4-nitro y R3 y cada Rs es hidrogeno, entonces Rz no puede ser
ii-t))zo;slo;(CHz)z-NH- sustituido o no sustituido y Ar es 3-indol o 2-aminobenzoilo, entonces Ry y R2 no pueden ser
iygi-c)j(":-:!gcj(CHz)z-NH- no sustituido, Ar es 3-indol y Rs es 5-metoxi, entonces Ry y Rz no pueden ser 2,4-dinitro.

En otro aspecto, la invencion proporciona una formulacion farmacéutica que comprende al menos un diluyente,
conservante, solubilizante, emulsionante, adyuvante y/o portador farmacéuticamente aceptables y al menos un
miembro del grupo constituido por los compuestos de la invencion tal como se han definido anteriormente y sales
farmacéuticamente aceptables de estos.

También se divulga en la presente la administracion de una cantidad eficaz de al menos uno de los compuestos de
la invencion tal como se han definido anteriormente y sales farmacéuticamente aceptables de estos, para la
prevencion o tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion biolégica que esté mediado por la actividad de
GSK3p o actividad del canal de NMDA o asociado con un exceso de actividad de GSK3[3 o NMDA.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la presente invencion se basan en el indol y sus metabolitos. EI aminoacido triptéfano y otros
derivados de indol tales como la melatonina se convierten biolégicamente mediante “la ruta de la kinurenina”
(Beadle, G.W., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 33:155-8, 1947, remitase a Heidelberger, C., et al., J. Biol. Chem.,
179:143, 1949). Mas de un 95% de todo el triptéfano de la dieta se metaboliza en kinureninas (Wolf, H., J. Clin. Lab.
Invest., 136(Supl):1-86, 1974). En los tejidos periféricos, particularmente el higado, el anillo inddlico del triptéfano o
de la melatonina es modificado bien por la triptéfano-dioxigenasa o la indolamina 2,3-dioxigenasa, lo que da como
resultado la formacion de formilkinurenina o N1-acetil-N2-formil-5-metoxikinuramina (AFMK, por sus siglas en inglés)
respectivamente. A continuacién, la formilasa convierte rapidamente la formilkinurenina en L-kinurenina que es el
compuesto clave en la ruta de la kinurenina (Mehler y Knox, 1950) y la AFMK en N1-acetil-5-metoxikinuramina
(AMK, por sus siglas en inglés).

En la presente se divulgan los compuestos que tienen la férmula (1) y sus sales:

Rz

Ra
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donde

cada uno de los componentes Ry, Rz y Rs se selecciona independientemente entre hidrogeno, carboxi, nitro,
(alquil C4-C4)sulfonilo, aminosulfonilo, (alquil C4-Cs)aminosulfonilo, halégeno, ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci,
NR’R”, arilo, aril-(alquilo C1.4) o aril-(alcoxi C14) y cada uno de los componentes R’y R” es independientemente
H o alquilo C14, 0 R" = R” = CICH2CH,, o NR'R” constituye un anillo heterociclico saturado que contiene 3-8
miembros anulares;

Xes:
-(CH2)n-Y-

donde Y es: >NH, >C=0, >C=S o ninguno; n es 0-4; cualquier carbono de —(CH>).- puede estar sustituido con 1-
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, carboxi, alquilo C1.4, alcoxi C44, OH, NH2 o
acilo,

Ar es un 3-indol:

T

CHgz
A N

N
H
Rs

o un metabolito de tipo kinurenina/kinuramina de este:

CHa —§

Rs
Rs ITH
Rs

donde cada Rs es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C1.4, alcoxi C14, OH, NR’'R” tal como se han
definido anteriormente, nitro, arilo, aril-(alquilo C4.4) o aril-(alcoxi C1.4);

siempre que:

s[ X es —(CHz)2-NH-, Ar es 3-indol, R1 es 4-metilsulfonilo y R3 y cada Rs es hidrégeno, entonces Rz no puede ser 2-
gilt;(oés —(CH>)2-NH- no sustituido, Ar es 3-indol, Ry es 4-nitro y R3 y cada Rs es hidrogeno, entonces Rz no puede ser
ii-t))zogs.o—’()é)Hz)z-NH- sustituido o no sustituido y Ar es 3-indol o 2-aminobenzoilo, entonces Ry y R2 no pueden ser
iygi-c)j(":-:!gcj(CHz)z-NH- no sustituido, Ar es 3-indol y Rs es 5-metoxi, entonces Ry y Rz no pueden ser 2,4-dinitro.

Los compuestos preferidos comprendidos en la clase genérica de compuestos expuestos anteriormente incluyen N-
(2-bromo-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina;  N-(4-bromo-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina;  N-(2-ciano-4-nitrofenil)-5-
metoxitriptamina; N-(4-carboxi-2-nitrofenil)triptamina; N-(2-carboxi-4-nitrofenil)triptamina; N-(2-nitrofenil)-5-
metoxitriptamina; N-(4-carboxi-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina; N-(2-carboxi-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina; N-(2-
ciano-4-nitrofenil)triptamina; N-(2-nitro-4-bromofenil)triptamina, N-(3,4-dicianofenil)triptamina y N-(3,4-dicianofenil)-5-
metoxitriptamina.

Los compuestos particularmente preferidos incluyen N-(2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina; y N-(2-ciano-4-
nitrofenil)triptamina.

En otro aspecto, la invencion proporciona una formulacion farmacéutica que comprende al menos un diluyente,
conservante, solubilizante, emulsionante, adyuvante y/o portador farmacéuticamente aceptables, y al menos un
miembro del grupo constituido por los compuestos de la invencion tal como se han definido anteriormente y las sales
farmacéuticamente aceptables de estos.

Una formulacion farmacéutica de acuerdo con la invencién esta caracterizada preferentemente por al menos una de
6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2523026 T3

las siguientes caracteristicas:

(i) esta adaptada para la administracion oral, rectal, parenteral, transbucal, topica, intrapulmonar (p. ej., por
inhalacion), intranasal o transdérmica;

(i) estda en una forma farmacéutica unitaria, comprendiendo cada dosificacién unitaria una cantidad de al
menos un compuesto de la invencién que estda comprendida en el intervalo de aproximadamente 0.001 -
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal;

(iii) esta en una formulacién de liberacién controlada, donde al menos un compuesto de la invencion se libera
con una velocidad controlada predeterminada.

La cantidad de un compuesto de la invencién util para tratar una enfermedad o trastorno puede variar segun la
naturaleza y la gravedad de la afeccion que se vaya a tratar, el método concreto de administracion seleccionado, la
frecuencia de administracion, la edad, sexo, peso y condicién general del paciente y otros factores evidentes para
los expertos en la técnica. Generalmente, si la dosificacion unitaria se va a administrar por via oral, una dosis
comprendida en el intervalo de aproximadamente 0.01 mg/kg — aproximadamente 50 mg/kg diariamente,
preferentemente comprendida en el intervalo de aproximadamente 0.05 mg — aproximadamente 10 mg/kg, es eficaz.
Una dosificacion mas preferida para la administracion oral esta comprendida en el intervalo de aproximadamente 0.5
— aproximadamente 10 mg/kg diariamente. Si el compuesto se va a administrar por via parenteral o transdérmica,
generalmente es deseable una dosificacion unitaria comprendida en el intervalo de aproximadamente 0.005 —
aproximadamente 15 mg/kg.

Para la administracion oral, las formulaciones farmacéuticas se pueden utilizar como, p. ej., comprimidos,
comprimidos que se desintegran oralmente, capsulas, emulsiones, soluciones, jarabes o suspensiones. Para la
administracion parenteral, las formulaciones pueden utilizarse como ampollas, o de otro modo como suspensiones,
soluciones o emulsiones en vehiculos acuosos u oleosos. La necesidad de agentes de suspension, estabilizacion
y/o dispersion tendra en cuenta, por supuesto, las propiedades de solubilidad de los compuestos activos, en los
vehiculos que se utilizan en las realizaciones concretas. Las formulaciones ademas pueden contener conservantes y
antioxidantes fisiol6gicamente compatibles. En las formulaciones para aplicacion tépica, p. ej., cremas, lociones o
pastas, el principio activo se puede mezclar con excipientes oleaginosos o emulsionantes convencionales.

Las formulaciones farmacéuticas también se pueden utilizar como supositorios con las bases para supositorios
convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos. Como alternativa, las formulaciones pueden estar
disponibles en una forma de liberacién mantenida, que liberara la composicién activa en el cuerpo lentamente a lo
largo de un periodo temporal preseleccionado.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar utilizando sistemas de suministro transbucal,
intranasal, intrapulmonar o transdérmico convencionales.

Los compuestos de la invencion o sus sales se pueden administrar combinados con otros agentes terapéuticos,
especialmente compuestos que actian como ansioliticos, tranquilizantes, analgésicos, estabilizantes del estado de
animo, agentes contra el Parkinson (farmacos dopaminérgicos y no dopaminérgicos), farmacos contra el Alzheimer
0 agentes antidiabéticos.

El término “combinado” tal como se emplea en la presente se pretende que se refiera tanto a que los compuestos de
la invencion se combinan fisicamente con uno o mas agentes terapéuticos adicionales como a que se administran
en formas fisicas separadas pero lo suficientemente cerca en el tiempo como para que ambos actlden en el cuerpo
dentro de un periodo temporal dado. Los ejemplos de ansioliticos adecuados que se pueden administrar combinados
con los compuestos de la invencion incluyen flunitrazepam, diazepam y alprazolam; los tranquilizantes adecuados
incluyen clonazepam, zolpidem, trazodone y melatonina; los analgésicos adecuados incluyen aspirina, ibuprofeno y
diclofenaco; los estabilizantes del estado de animo adecuados incluyen litio, valproato de sodio y carbamazepina; los
agentes contra el Parkinson adecuados incluyen levodopa/carbidopa, cabergolina, pergolida, pramipexol, ropinirol,
entacapona (inhibidor de la COMT), selegilina y rasagilina (inhibidores de la MAO-B); y los agentes antidiabéticos
adecuados incluyen la metformina, acarbosa y glipizida. Estos agentes terapéuticos conocidos se pueden combinar
fisicamente con los compuestos de la presente invencién o administrar combinados con los compuestos de presente
invencién pero en una forma fisica separada.

Los compuestos de la invencion y sus sales se administran para inhibir la actividad de GSK3f o la actividad del
canal de NMDA en animales o seres humanos. Mas concretamente, los compuestos se pueden administrar para
prevenir o tratar enfermedades, trastornos o afecciones que estan mediados por la actividad de GSK3p o la actividad
del canal de NMDA o asociados con un exceso de actividad de GSK3[ o de actividad del canal de NMDA. Tales
enfermedades, trastornos o afecciones incluyen los trastornos del sistema nervioso central (SNC) y los traumatismos
y enfermedades neurodegenerativas, tales como el trastorno bipolar (concretamente el trastorno maniaco-
depresivo), enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, FTDP-17 (demencia frontotemporal asociada con
la enfermedad de Parkinson), degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva, atrofia multisistémica,
enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann Pick de tipo C, demencia pugilistica, demencia solo con ovillos

7



10

15

20

25

30

35

ES 2523026 T3

neurofibrilares, demencia con ovillos neurofibrilares y calcificacion, el complejo parkinsonismo-demencia de Guam,
demencia relacionada con el SIDA, parkinsonismo posencefalico, enfermedades pridnicas con ovillos neurofibrilares,
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), panencefalitis esclerosante subaguda, degeneracion del 16bulo frontal (FLD),
enfermedad argirofilica granulosa, panencefalitis esclerotizante subaguda (SSPE) (complicacion tardia de
infecciones viricas en el sistema nervioso central), dafio neuronal y esquizofrenia; diabetes; leucopenia; sindrome de
Down; distrofia miotdnica; enfermedades inflamatorias; cancer y oftros trastornos proliferativos; trastornos
dermatoldgicos tales como la calvicie; cancer; dolor, incluido el dolor neuropatico y dolor crénico; migrafas,
enfermedades psiquiatricas, tales como la depresion; ansiedad; y accidentes cerebrovasculares.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos (incluidos los ejemplos de referencia) que
se proporcionan unicamente a efectos ilustrativos y no se pretende que sean limitantes.

Ejemplo 1

2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-metilsulfonilfeniletilamina

0

CH3
NH;, N SO,

02N

Procedimiento general para la sintesis de 2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-metilsulfonilfeniletilamina

En un matraz de fondo redondo con tres bocas de 100 mL mantenido en una atmosfera de argdn se disolvieron 250
mg (1.14 mmol, 1 eq) de metil-4-fluoro-3-nitrobencenosulfona en 20 mL de etanol. A continuacién se afiadieron con
agitacion magnética 371 mg (1 eq) de dibromhidrato de kinuramina en una porcion. Tras 15 minutos se afiadieron
326 mg (3 eq) de NaCOs a la reaccion

Se siguio la evolucién de la reaccion por HPLC-MS que, tras 6 horas, mostré una conversion completa. A
continuacion se recogioé el precipitado amarillo por filtracion, se lavd con agua y EtOH frio y a continuacion se secé al
vacio a 40 °C.

Se recuperé el producto deseado como un sélido amarillo (300 mg). H' RMN (DMSO-ds, 400MHz) & 3.20 (s, 3H,
SO,CHj3), 3.38 (t a, J = 6.8 Hz, 2H, NHCH,CHy), 3.77-3.81 (m, 2H, NHCH2CH), 6.51-6.55 (m, 1H, H aromatico), 6.
76 (dd, J1 = 1.2 Hz, J> = 8.4 Hz, 1H, H aromatico), 7.22-7.27 (m, 3H, 1 H aromatico + NHy), 7.35 (d, J= 9.6 Hz, 1H, H
aromatico), 7.76 (dd, J1 = 1.4 Hz, J> = 8.4 4 Hz, 1H, H aromatico), 7.92 (dd, J1 = 2.1 Hz, J, = 9.0 Hz, 1H, H
aromatico), 8.49 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H aromatico), 8.72 (t a, J = 5.9 Hz, 1H, NHCH,CH,).

Ejemplo 2

N-(4-metilsulfonil-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina

CHy
/ ON
[»]

CH,

N
H
Procedimiento general para la sintesis de N-(4-metilsulfonil-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina

En un matraz de fondo redondo con tres bocas de 100 mL mantenido en atmdsfera de argén se disolvieron 483 mg
(2.20 mmol, 1 eq) de metil-4-fluoro-3-nitrobencenosulfona en 40 mL de etanol. A continuacién se afadieron con
agitacion magnética 500 mg (1 eq) de clorhidrato de 5-metoxitriptamina en una porcién. Tras 15 minutos se
afiadieron 466 mg (2 eq) de Na>CO3 a la reaccion. La reaccion se calenté a 50 °C utilizando un bafio de aceite. Se
siguid la evolucion de la reaccion por HPLC-MS que, tras 3 horas, mostré una conversion completa. Se recogio el
precipitado naranja por filtracion, se lavé con agua y EtOH frio y a continuacion se secé al vacio a 40 °C. Se
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recupero el producto deseado como un solido naranja (350 mg).

'"H RMN (DMSO-ds, 400MHz) 6 3.05 (t, J = 7.1 Hz, 2H, NHCH,CHy), 3.20 (s, 3H, SO.CHj3), 3.71-3.75 (m, 5H, OCH3 +

NHCH,CH), 6.71 (dd, J1 = 2.6 Hz, J> = 8.8 Hz, 1H, H aromatico), 7.07 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H aromatico), 7.22-7.24 (m,

2H, H aromatico), 7.28 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H aromatico), 7.89 (dd, J; = 2.0 Hz, J> = 8.9 Hz, 1H, H aromatico), 8.47 (d,
5 J = 2.6 Hz, 1H, H aromatico), 8.64 (t a, J = 5.7 Hz, 1H, NHCH.CH), 10.73 (s a, 1H, NH).

Ejemplo 3

N-(2-bromo-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina

/CH: Br
o
N
NH
\ NO,
N
H
Ejemplo 4
10 N-(4-bromo-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina
/cm3 Ne
o
NH
\ NO,
N
H

Ejemplo 5

N-(2-ciano-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina

CH
3 ON
o
NH

\ Br
N .
H
15 Procedimiento general para la sintesis de N-(2-bromo-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina, N-(4-bromo-2-
nitrofenil)-5-metoxitriptamina y N-(2-ciano-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina

Se hizo reaccionar 1 equivalente de 1-fluoro-2R+-4R2-benceno en etanol, a temperatura ambiente, con 1 equivalente
de 5-metoxitriptamina, para proporcionar el producto deseado, tal como sigue:

(N-(2-bromo-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina): Ri=Br, R,=NO,; tiempo de reaccién 3 h; rendimiento referido
20 al producto cromatografiado: 70%

(N-(4-bromo-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina): R1=NO,, R>=Br; tiempo de reaccion 3 h; rendimiento referido
al producto aislado (recogido por filtracion): 50%

(N-(2-ciano-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina): R1=CN, R,=NO;; tiempo de reaccién 3 h; rendimiento referido
al producto aislado (recogido por filtracion): 50%

25 Espectros de RMN de los compuestos N-(2-bromo-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina, N-(4-bromo-2-nitrofenil)-5-
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metoxitriptamina y N-(2-ciano-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina
N-(2-bromo-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina

"H RMN (DMSO-ds, 400MHz) 6 2.96 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH,), 3.54-3.59 (m, 2H, CH2-NH), 3.74 (s, 3H, OCHs), 6.62 (t
a, J = 5.8 Hz, 1H, CH2-NH), 6.70 (dd, J1 = 2.5 Hz, J, = 8.7 Hz, 1H, H aromatico), 6.83 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H
aromatico), 7.03 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H aromatico), 7.18-7.22 (m, 2H, H aromatico), 8.04 (dd, J; =2.2 Hz, J> = 9.2 Hz,
1H, H aromatico), 8.25 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H aromatico), 10.69 (s a, 1H, NH).

N-(4-bromo-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina

"H RMN (DMSO-ds, 400MHz) & 3.01 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CHy), 3.59-3.64 (m, 2H, CH2-NH), 3.73 (s, 3H, OCHj3), 6.70
(dd, J1 = 2.8 Hz, J, = 8.7 Hz, 1H, H aromatico), 7.03-7.07 (m, 2H, H aromatico), 7.19-7.22 (m, 2H, H aromatico), 7.60
(dd, J1 = 2.1 Hz, J> = 9.6 Hz, 1H, H aromatico), 8.11 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H aromatico), 8.20 (t a, J = 5.6 Hz, 1H, CH_-
NH), 10.71 (s a, 1H, NH).

N-(2-ciano-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina

"H RMN (DMSO-ds, 400MHz) 6 2.97 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,), 3.58-3.63 (m, 2H, CH2-NH), 3.76 (s, 3H, OCHs), 6.71
(dd, J1 = 2.5 Hz, J» = 8.8 Hz, 1H, H aromatico), 6.93 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H aromatico), 7.04 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H
aromatico), 7.17-7.23 (m, 2H, H aromatico), 7.59 (t a, J = 6.0 Hz, 1H, CH>-NH), 8.15 (dd, J1 = 3.0 Hz, J, = 9.4 Hz, 1H,
H aromatico), 8.41 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H aromatico), 10.70 (s a, 1H, NH).

Ejemplo 6

2-(2-aminobenzoil)-N-2-bromo-4-nitrofeniletilamina

(o]
NH, NH NO,
Br
Ejemplo 7
2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-bromofeniletilamina
(o]
H, H Br
O,N
Ejemplo 8
2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-cianofeniletilamina
I\ ¢
\NH \NH o CN
? \ 7/
O,N

Procedimiento general para la sintesis de 2-(2-aminobenzoil)-N-2-bromo-4-nitrofeniletilamina, 2-(2-
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aminobenzoil)-N-2-nitro-4-bromofeniletilamina y 2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-cianofeniletilamina

Se disolvieron 3 x 125 mg (3 x 1 eq) de dibromhidrato de kinuramina en una atmdsfera de argén en 3 x 1 mL de
etanol absoluto en tres matraces diferentes en un sintetizador en paralelo Carousel. También se afiadié trietilamina
(3 x 0.1 mL, 3 x 2 eq) en cada matraz. A continuacion se afiadieron 2-bromo-1-fluoro-4-nitrobenceno (85 mg, 1 eq),
4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno (85 mg, 1 eq) y 2-fluoro-5-nitrobenzonitrilo (65 mg, 1 eq) respectivamente en uno
de los tres matraces en paralelo (A, B y C) y se permitid6 que las mezclas obtenidas reaccionaran a temperatura
ambiente con agitacion magnética. Se siguio la evolucién de las reacciones por TLC (diclorometano como eluyente).
Tras 16 horas todas las reacciones A, B y C finalizaron. A continuacion se concentraron las tres mezclas de reaccion
a presion reducida y los residuos resultantes se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (aprox.
10 gramos) utilizando diclorometano como eluyente.

Se obtuvo 2-(2-aminobenzoil)-N-2-bromo-4-nitrofeniletilamina como un sélido amarillo con un 30% de rendimiento,
se recogidé 2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-bromofeniletilamina como un sélido naranja con un 40% de rendimiento y
se aisl6 2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-cianofeniletilamina como un soélido amarillo con un 40% de rendimiento.

Ejemplo 9

N-(2-nitrofenil)triptamina:

oM

NH

Iz

Procedimiento:

En un matraz de fondo redondo de 250 mL se colocaron DMF (1 eq), triptamina (1 eq) y 2-nitrofluorobenceno (1 eq)
y se agitaron durante 10 min. A continuacion se afiadié carbonato de potasio (1.1 eq) a temperatura ambiente. Se
continuo agitando durante 2 horas. Se monitorizé por TLC. Se vertié la mezcla de reaccién en agua/hielo y se agitd
durante 15 min. Se filir6 el soélido resultante y se lavé con agua. Se cristalizé6 el material crudo en metanol. El
rendimiento fue de un 60%. RMN: (CDCls) 6 3.2 (t, 2H, CHy), 3.6 (t, 2H, CH2NH), 6.6 (t, 1H, 4'-H), 6.8 (d, 1H, 7-H),
7.1-7.3 (m, 3H, 2-H, 5-H, 6-H), 7.4 (m, 2H, 4-H, 6'-H), 7.6 (d, 1H, 5' -H) 8.1 (m, 3H, 3'-H, 2XNH).

Ejemplo 10

N-(4-carboxi-2-nitrofenil)triptamina

NH

Iz

Procedimiento:

Se afiadieron DMF (10 eq), triptamina (1 eq) y 4-carboxi-2-nitrofluorobenceno (1 eq) a un matraz de fondo redondo
de 250 mL y se agitaron durante 10 min. A continuaciéon se afiadié carbonato de potasio (2.5 eq) a temperatura
ambiente. Se continué agitando durante 2 h. Se monitorizéd por TLC. La mezcla de reacciéon se vertid sobre
agua/hielo, se neutralizd con acido acético hasta pH=5 y se agité durante 15 minutos. Se filtré el sélido resultante y
se lavé con agua. Se cristalizo el material crudo en tolueno. El rendimiento fue de un 50%.

RMN: (CDCls) 5 3.3 (t, 2H, CHy), 3.5 (t, 2H, CHNH), 6.8 (d, 1H, 6'-H), 7.2 (m, 2H, 5-H, 6-H), 7.4 (d, 1H, 7-H), 7.6 (d,
1H, 4-H), 8.0 (d, 1H, 5H), 8.4 (s a, 1H, NH), 8.6 (s, 1H, NH), 8.8 (s, 1H, 3"-H).
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Ejemplo 11

N-(2-carboxi-4-nitrofenil)triptamina

OH

NH

\ "

Iz

Procedimiento:

Se afadieron DMF (10 eq), triptamina (1 eq) y 2-carboxi-4-nitrofluorobenceno (1 eq) a un matraz de fondo redondo
de 250 mL y se agitaron durante 10 min. A continuaciéon se afiadié carbonato de potasio (2.5 eq) a temperatura
ambiente. Se continué agitando durante 2 h. Se monitorizé por TLC. La mezcla de reacciéon se vertid sobre
agua/hielo, se neutralizd con acido acético hasta pH=5 y se agité durante 15 minutos. Se filtré el sélido resultante y
se lavé con agua. Se cristalizo el material crudo en tolueno. El rendimiento fue de un 50%.

RMN: (CDCls) & 3.1 (t, 2H, CH2),3.6 (t, 2H, CH2NH), 6.7 7 (d.1H, 5'-H ), 7.0 (m, 3H, 2-H, 5-H, 6-H), 7.4 (d, 1H, 7-H),
7.5 (d, 1H, 4-H), 8.1 (d, 1H, 4-H), 8.8 (d, 1H, 3'-H), 8.9 (s a, 1H, NH), 10.4 (s, 1H, NH).

Ejemplo 12

N-(2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina:

CHy

Iz

Procedimiento:

Se afiadieron DMF (10 eq), 5-metoxitriptamina (1 eq) y 2-nitrofluorobenceno (1 eq) a un matraz de fondo redondo de
250 mL y se agitaron durante 10 min. A continuacién se afiadié carbonato de potasio (1.1 eq) a temperatura
ambiente. Se continué agitando durante 2 h. Se monitorizé por TLC. La mezcla de reacciéon se vertid sobre
agua/hielo y se agité durante 15 min. Se filtr6 el solido resultante y se lavé con agua. Se cristalizé el material crudo
en metanol. El rendimiento fue de un 60%.

RMN: (CDCls) 3.2 (t, 2H, CH5),3.6 (t, 2H, CH,NH), 3.8 (s, 3H, OCHs), 6.6 (t, 1H, 4'-H), 6.8 (d, 2H, 6-H, 7-H), 7.0 (d,
1H, 4-H), 7.1 (s, 1H, 2-H), 7.3 (d, 1H, 6-H), 7.9 (s a, 1H, NH), 8.2 (m, 2H, 3'-H, NH).

Ejemplo 13

N-(4-carboxi-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina

ON
HyC—0,

OH

Iz

12



10

15

20

25

ES 2523026 T3

Procedimiento:

Se afadieron DMF (10 eq), 5-metoxitriptamina (1 eq) y 4-carboxi-2-nitrofluorobenceno (1 eq) a un matraz de fondo
redondo de 250 mL y se agitaron durante 10 min. A continuaciéon se afiadié carbonato de potasio (2.5 eq) a
temperatura ambiente. Se continué agitando durante 2 h. Se monitorizd por TLC. La mezcla de reaccion se vertid
sobre agua/hielo, se neutralizé con acido acético hasta pH=5 y se agité durante 15 min. Se filtr6 el sélido resultante y
se lavé con agua. Se cristalizd el material crudo en tolueno. El rendimiento fue de un 40%.

RMN: (CDCl3) & 3.5 (m, 4H, 2xCH), 3.8 (s, 3H, OCHa), 6.7 7 (d, 1H, 6-H), 6.9 (s a, 1H, 7-H), 6.95 (s, 1H, 2H), 7.1 (s,
1H, 4-H), 7.3 (d, 1H, 5-H), 8.0 (s a, 1H, 6-H), 8.4 (s a, 1H, 3-H), 8.8 (s, 1H, NH), 10.4 (s, 1H,NH).

Ejemplo 14

N-(2-carboxi-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina

OH

Hsc—O

\ "

Iz

Procedimiento:

Se afadieron DMF (10 eq), 5-metoxitriptamina (1 eq) y 2-carboxi-4-nitrofluorobenceno (1 eq) a un matraz de fondo
redondo de 250 mL y se agitaron durante 10 min. A continuaciéon se afiadié carbonato de potasio (2.5 eq) a
temperatura ambiente. Se continué agitando durante 2 h. Se monitorizd por TLC. La mezcla de reaccion se vertid
sobre agua/hielo, se neutralizé con acido acético hasta pH=5 y se agité durante 15 min. Se filtr6 el sélido resultante y
se lavé con agua. Se cristalizo el material crudo en tolueno. El rendimiento fue de un 40%.

RMN: (CDCls) & 3.1 (t, 2H, CH5),3.6 (t, 2H, NH), 3.8 (s, 3H, OCHs), 6.6 (m, 2H, 4-H, 5'-H), 6.7 (m, 5H, Ar-H), 8.1 (d,
1H, 5-H), 8.7 (d, 1H, 3-H), 8.9 (s a, 1H, NH), 10.5 (s, 1H, NH).

Ejemplo 15
N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina
NC

NH.

Iz

Ejemplo 16

N-(2-nitro-4-bromofenil)triptamina

ON

NH

\ Br

Iz
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Procedimiento general para la sintesis de N-(2-nitro-4-bromofenil)triptamina y N-(2-ciano-4-
nitrofenil)triptamina

Se disolvieron 2 x 500 mg (2 x 1 eq) de triptamina en una atmdsfera de argén en 2 x 2 mL de etanol absoluto en tres
matraces diferentes de un sintetizador en paralelo Carousel. Se afiadieron 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno (690 mg,
1 eq) y 2-fluoro-5-nitrobenzonitrilo (520 mg, 1 eq), respectivamente, en uno de los dos matraces en paralelo (Ay B) y
se permitié que las mezclas obtenidas reaccionaran a temperatura ambiente con agitacién magnética. Se siguid la
evolucion de las reacciones por TLC (diclorometano como eluyente). Las reacciones A y B finalizaron tras 8 y 2
horas, respectivamente. A continuaciéon se diluyeron las dos mezclas con aprox. 15 mL de éter dietilico, se
recogieron los precipitados resultantes por filtracion y se lavaron con mas Et,O. Los analisis por TLC mostraron en
todos los precipitados trazas residuales de los materiales de partida, por lo tanto cada mezcla de reaccion se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (aprox. 20 gramos). Se utilizd una mezcla de éter de
petréleo/diclorometano (8:2) hasta que se eluyeron los derivados nitroaromaticos de partida; posteriormente, se
eluyeron los productos objetivo utilizando diclorometano. Se recogié N-(2-nitro-4-bromofenil)triptamina como un
solido rojo con un 55% de rendimiento y finalmente se obtuvo N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina como un solido
amarillo con un 40% de rendimiento.

Espectros de RMN de los compuestos N-(2-nitro-4-bromofenil)triptamina y N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina
N-(2-nitro-4-bromofenil)triptamina

"H RMN (DMSO-ds, 400MHz) & 3.07 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH,), 3.62-3.68 (m, 2H, CH,-NH), 6.98 (t, J = 6.9 Hz, 1H, H
aromatico), 7.06-7.10 (m, 2H, H aromatico), 7.26 (s a, 1H, H aromatico), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H aromatico ), 7.58
(d, J = 8.3 Hz, 1H, H aromatico), 7.62 (dd, J1 = 2.2 Hz, J, = 8.8 Hz, 1H, H aromatico), 8.13 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H
aromatico), 8.20 (t a, J= 5.4 4 Hz, 1H, CH>-NH), 10. 87 (s a, 1H, NH).

N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina

"H RMN (DMSO-ds, 400MHZz) d 3.01 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,), 3.59-3.64 (m, 2H, CH,-NH), 6.93 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H
aromatico), 6.99 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H aromatico), 7.08 (t, J - 6.9 Hz, 1H, H aromatico), 7.21 (s a, 1H, H aromatico),
7.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H aromatico), 7.55-7.60 (m, 2H, H aromatico + CH>-NH), 8.15 (dd, J: =2.1 Hz, J> = 9.5 Hz,
1H, H aromatico), 8.39 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H aromatico H), 10.85 (s a, 1H, NH).

Ejemplo 17

N-(3,4-dicianofenil)triptamina

_ CcN
NH

\ CN

N
H

Procedimiento general para la sintesis de N-(3,4-dicianofenil)triptamina

En atmoésfera de argon, se cargé un matraz de fondo redondo con tres bocas de 100 mL con triptamina (1.10 g, 1
eq) disuelta en EtOH (12 mL). A continuacién se afadié 4-fluoroftahalonitrilo (1.00 g, 1 eq) a la solucién en una
porciéon. Se permitidé que la mezcla resultante reaccionara con agitacion magnética durante 25 h a temperatura
ambiente. Se siguid la evolucion de la reaccion por TLC y HPLC-MS. A continuacion se eliminé el disolvente por
evaporacion rotatoria y el producto crudo se cromatografié sobre una columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano. Se recupero el producto como un sélido blancuzco (880 mg, rendimiento de un 35%).

"H RMN (CDCl3, 400MHz) 6 3.13 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH,CH2NH), 3.51-3.56 (m, 2H, CH,CH;NH), 4.54 (ta, J = 5.3
Hz, 1H, CH2CH2NH), 6.69 (dd, J1 = 2.3 Hz, J> = 8.6 Hz, 1H, H aromatico), 6.79 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H aromatico), 7.06
(d, J = 2.3 Hz, 1H, H aromatico), 7.14-7.18 (m, 1H, H aromatico), 7.23-7.27 (m, 1H, H aromatico), 7.41 (d a, J = 8.1
Hz, 1H, H aromatico), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H aromatico), 7.57 (d a, J = 8.1 Hz, 1H, H aromatico), 8.08 (s a, 1H,
NH).

Ejemplo 18

N-(3,4-dicianofenil)-5-metoxitriptamina
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Procedimiento general para la sintesis de N-(3,4-dicianofenil)-5-metoxitriptamina

N
H

En atmodsfera de argdn, se cargé un matraz de fondo redondo con tres bocas de 100 mL con 5-metoxitriptamina
(1.33 g, 1 eq) disuelta en EtOH caliente (20 mL). A continuacién se enfrié la solucion hasta temperatura ambiente y
se afiadio 4-fluoroftahalonitrilo (1.00 g, 1 eq) en una porcién. Se permitié que la mezcla resultante reaccionara con
agitacion magnética durante 20 h a temperatura ambiente. Se sigui6 la evoluciéon de la reaccion por TLC y HPLC-
MS. A continuacion se elimind el disolvente por evaporacion rotatoria y el producto crudo se cromatografié sobre una
columna de gel de silice eluyendo con diclorometano. Se recuperd el producto como un sélido blanco (490 mg,
rendimiento de un 22%).

"H RMN (CDCl3, 400MHz) & 3. 09 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,CH2NH), 3.50-3.54 (m, 2H, CH,CH,NH), 3.85 (s, 3H,
OCHs), 4.55 (t a, J = 5.1 Hz, 1H, CH,CH2NH), 6.69 (dd, J1 = 2.3 Hz, J> = 8.8 Hz, 1H, H aromatico), 6.80 (d, J = 2.8
Hz, 1H, H aromatico), 6.90 (dd, J1 =2.0 Hz, J, = 8.8 Hz, 1H, H aromatico), 6.98 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H aromatico), 7.03
(d, J = 2.3 Hz, 1H, H aromatico), 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H aromatico), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H aromatico), 7.97 (s
a, 1H, NH).

Ejemplo 19

2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitrofeniletilamina

NH, NH

ON

Se hicieron reaccionar 2 mL de 2-nitrofluorobenceno en 20 mL de DMF, a temperatura ambiente, con 5 g de
kinuramina y 3 g de carbonato de potasio, para proporcionar el producto deseado; el tiempo de reaccion fue de 2 h.
La mezcla de reaccion se coloco en 250 mL de agua y se agitd. Se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mL), la fase
de acetato de etilo se lavo dos veces con agua (50 mL), se secd con sulfato de sodio y se eliminé el disolvente por
destilacién. Se purificd el material crudo mediante cromatografia en columna, que se llevd a cabo con una mezcla de
acetato de etilo y hexano (1:9).

El rendimiento referido fue de 500 mg.

'"H RMN (DMSO-ds, 500MHz) & 3.35 (t, 2H, NHCH,CH., J=6.6Hz), 3.69 (c, 2H, NHCH.CH,, J=6.4Hz), 6.52 (t, 1H,
aromatico, J=7.6Hz), 6.68 (t, 1H, aromatico, J=7.8Hz), 6.75 (d, 1H, aromatico, J=8.3Hz), 7.13 (d, 1H, aromatico,
J=8.7Hz), 7.23 (m, 3H, 1 H aromatico + NH), 7.55 (t, 1H, aromatico, J=7.8Hz), 7.77 (d, 1H, aromatico, J=8.1Hz),
8.06 (d, 1H, aromatico, J=8.7Hz), 8.23 (t, 1H, NHCH>CH,, J=5.6Hz).

ESTUDIO BIOLOGICO DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Experimento 1:
Evaluacion de la actividad de GSK3p:

Se evaluaron los compuestos para determinar la inhibicién frente a GSK3p purificada. Se expresé GSK3pB en células
Sf9 de insectos y se purifico a partir de ellas. Se sometieron a ensayo los compuestos (10 uM); siguiendo una
dilucién 1/100 de la enzima en BSA 1 mg/mL, DTT 10 mM, con 5 uL del péptido GS-2, 40 uM, como sustrato, en un
tampon en presencia de [y-32P]ATP 15 uM (3000 Ci/mmol; 1 mCi/mL) en un volumen final de 30 pL. Tras una
incubacion de 30 min a 30 °C, se colocaron alicuotas de 25 yL del sobrenadante sobre porciones de 2.5 x 3 cm de
papel de fosfocelulosa Whatman P81 y, 20 s mas tarde, se lavaron los filtros cinco veces (durante al menos 5 min
cada vez) en una solucién de 10 mL de acido fosférico/litro de agua. Los filiros himedos se recontaron en presencia
de 1 mL de fluido de centelleo. La Tabla 1 presenta la inhibicion de la actividad de GSK3p por parte de los
compuestos de la presente solicitud de patente.
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Tabla 1
Inhibicion de la actividad
de GSK3R}

Sustancia estudiada Clso

N-(2-nitrofenil)triptamina 9.9 uM
N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina 12.7 yM
N-(2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina 14.1 uM
N-(2-carboxi-4-nitrofenil)triptamina 14.2 yM
N-(3,4-dicianofenil)triptamina 14.8 uM
N-(3,4-dicianofenil)-5-metoxitriptamina 16.8 uM
2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitrofeniletilamina 18.5 uM
N-(4-carboxi-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina 21.7 uM
2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-cianofeniletilamina 29.3 uM

Este experimento reveld que N-(2-nitrofenil)triptamina, N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina, N-(2-nitrofenil)-5-
metoxitriptamina, N-(2-carboxi-4-nitrofenil)triptamina, N-(3,4-dicianofenil)triptamina, N-(3,4-dicianofenil)-5-
metoxitriptamina, N-(4-carboxi-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina y 2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-cianofeniletilamina
tienen una actividad inhibidora significativa sobre la actividad de GSK3.

Experimento 2:

Evaluacion de la actividad antiparkinsoniana utilizando ratones tratados con MPTP con/sin una dosis
subumbral de L-dopa

Animales: se utilizaron ratones machos de seis meses de edad C57 BL/6, que pesaban 22-25 g. Tras su llegada al
laboratorio, se permitié que los ratones se aclimataran durante 2 semanas en una habitaciéon con una temperatura
controlada (21 + 1 °C) y un programa constante luz-oscuridad (12 h encendidas/12 h apagadas, luces encendidas
entre las 06:00 y las 18:00 h). En todo momento se mantuvo un libre acceso al alimento y agua. Se distribuyeron en
grupos de 12 animales y se estudiaron unicamente durante las horas de luz (08:00 — 15:00 h). Todos los estudios se
llevaron a cabo en una habitacién iluminada normalmente. Cada camara de estudio (es decir, la jaula de estudio de
la actividad) se coloco en una caja de madera insonorizada con paredes de 12 cm de espesor y paneles frontales
que tenian una iluminacion atenuada.

Medidas conductuales y aparatos: Se utilizé un dispositivo automatico, que consistia en jaulas de estudio para
roedores macrolon (40 x 25 x 15 cm), cada una colocada dentro de dos series de rayos infrarrojos (con dos alturas
diferentes, una baja y una alta, 2 y 8 cm respectivamente, sobre la superficie del serrin de madera, 1 cm de
profundidad), para medir la actividad motora espontanea y/o inducida por el farmaco 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP, por sus siglas en inglés) y de los ratones de control. Se midieron los siguientes
parametros: se midié la LOCOMOCION mediante el haz inferior de rayos infrarrojos. Se registré el recuento
Unicamente cuando el ratén en el plano horizontal deambulaba por la caja de estudio. Se registré la CAPACIDAD DE
ERGUIRSE a lo largo del tiempo cuando al menos un rayo del nivel superior se vio interrumpido, es decir, el valor
numérico del recuento registrado fue proporcional a la cantidad de tiempo empleada en erguirse. Se midi6 la
ACTIVIDAD TOTAL mediante un sensor (un elemento de captacion similar a una aguja de un graméfono, montado
sobre un brazo con un contrapeso) con el cual la jaula de estudio estuvo en contacto constantemente. El sensor
registré todo tipo de vibracion recibida desde la jaula de estudio tal como aquella producida por la locomocion y la
capacidad de erguirse asi como la agitacion, temblores, arafiazos y acicalado.

Medidas conductuales (locomocion, capacidad de erguirse y actividad total): Doce dias después de las inyecciones
de MPTP (2 x 40 mg/kg, s.c., intervalo de 24 h), a los ratones se les administré por via oral 3 mg/kg de los diferentes
compuestos o el vehiculo (0.1% de Tween-80 en metilcelulosa al 1%) e inmediatamente después se colocaron en
las camaras de estudio de la actividad y se monitorizaron su comportamientos motores durante 60 min. Después de
60 min, se inyectd a los ratones 5 mg/kg de L-dopa (s.c.) y a continuacion se colocaron de nuevo en la camara de
estudio y se mantuvieron las medidas de la actividad durante 300 min. mas.

La Tabla 2 presenta el recuento de la locomocién, capacidad de erguirse y actividad total de ratones tratados con
MPTP y de control a los que se administraron las sustancias de estudio o el vehiculo administrados con una dosis
subumbral de L-dopa.
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Tabla 2
TRATAMIENTO LOCOMOCION CAPACIDAD DE ACTIVIDAD TOTAL
ERGUIRSE
Vehiculo 100% 100% 100%
MPTP + vehiculo 16% 25% 46%
MPTP +N-(4-bromo-2-nitrofenil)-5- 16% 24% 46%
metoxitriptamina
MPTP +2-(2-aminobenzoil)-N-2- 17.6% 25% 45%
nitrofeniletilamina
MPTP +N-(2-carboxi-4-nitrofenil)- 16% 25% 45%
triptamina
MPTP +N-(3,4-dicianofenil)- 18% 25% 47%
triptamina
MPTP +N-(3,4-dicianofenil)-5- 19% 27% 48%
metoxitriptamina
MPTP +2-(2-aminobenzoil)-N-2- 17% 29% 46%
nitro-4-cianofeniletilamina
MPTP +N-(4-carboxi-2-nitrofenil)-5- 22% 30% 46%
metoxitriptamina
MPTP+ N-(4-metilsulfonil-2- 41% 74% 70%
nitrofenil)-5-metoxitriptamina
MPTP +N-(2-nitrofenil)-5- 44% 90% 73%
metoxitriptamina
MPTP +N-(2-ciano-4- 52% 98% 73%
nitrofenil)triptamina
MPTP+2-(2-aminobenzoil }-N-2- 54% 100% 72%
nitro-4-metilsulfonilfeniletilamina
MPTP +N-(2-nitrofenil)triptamina 53% 100% 90%

2(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-metilsulfonilfeniletilamina,  N-(4-metilsulfonil-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina, ~ N-(2-
nitrofenil)-5-metoxitriptamina, N-(2-nitrofenil)triptamina y N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina (3mg/kg)  revirtieron
significativamente los déficits motores de los ratones tratados con MPTP cuando se combinaron con una dosis
subumbral (inactiva) de L-dopa.

Experimento 3:

Caracterizacion electrofisiologica de las corrientes activadas por NMDA en neuronas del hipocampo de rata
recién aisladas.

Aislamiento de neuronas del hipocampo: Se decapitaron ratas Wistar (12-14 dias) sin anestesia y se retird el
hipocampo. Se cortd6 manualmente en rebanadas (0.2 — 0.4 mm) en una solucién que contenia (mM): NaCl 150; KCI
5; NaH2PO4 1.25; CaCl, 2; MgCl, 2; NaHCOs3 26; glucosa 20. Se preincubaron las rebanadas en esta solucion
durante 30 min. a temperatura ambiente. El tratamiento enzimatico se desarrollé en la misma solucién con una
concentracion de Ca®" inferior (0.5 mm) que contenia 0.4 mg/mL de proteasa procedente de Aspergillus oryzae. La
incubacion en la soluciéon enzimatica se desarrollé a 32 °C dentro de un intervalo de 10 min. Las rebanadas se
mantuvieron posteriormente en una solucién exenta de enzimas que contenia una concentraciéon de Ca®" normal y
se utilizé dentro de un intervalo de 6-8 h para obtener neuronas aisladas. A lo largo de la totalidad del procedimiento,
las soluciones se saturaron continuamente con una mezcla gaseosa con un 95% de Oz y un 5% de CO- para
mantener un pH de 7.4. Para la disociacion celular la rebanada se transfirié a la solucién extracelular que contenia
(mM): NaCl 150; KCI 5; CaCl, 2; acido n-2-hidroxietilpiperazino-n’-2-etanosulfénico (Hepes) 10; se ajusto el pH con
NaOH a 7.4. Se aislaron células uUnicas de las zonas CA y CA3 de las rebanadas de hipocampo por el método de la
vibrodisociacion. Estas tuvieron un diametro de 10-15 ym y conservaban una pequefia parte del arbol dendritico.
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Tras el aislamiento, normalmente fueron adecuadas para el registro durante 1-2 h.

Soluciones salinas y compuestos quimicos: El contenido de la solucion extracelular fue tal como sigue (en mM):
NaCl 130, KCI 5, CaCl, 2, acido n-2-hidroxietilpiperazino-n’-2-etanosulfénico (Hepes) 20; TTX 0.1 um, glicina 10 ym,
1-aspartato 300 mm; se ajustoé el pH con NaOH a 7.4.

El contenido de la solucién intracelular fue tal como sigue (en mM): CsF 110, Tris-HCI 20 (pH = 7.2). Las soluciones
de L-aspartato y glicina se prepararon el dia del experimento.

Las sustancias de estudio se disolvieron en DMSO.

Registro de las corrientes y analisis de los datos: Se aplicaron las soluciones que contenian los farmacos mediante
el método del “pinzamiento de la concentracién” rapido utilizando una configuracion de “tabla de saltos”. Se
registraron las corrientes con la técnica del pinzamiento zonal en una configuracion de célula entera. Se realizo el
registro de las corrientes utilizando un amplificador de pinzamiento zonal EPC-7 L/M.

Corrientes activadas por NMDA: Se filtraron las corrientes a 3 kHz (filtro tripolar activo Bessel) muestreadas
digitalmente con la tasa de 6000 pys por punto de corrientes activadas por NMDA. Se midieron las corrientes
transmembrana inducidas por NMDA en presencia de glicina 10 uM y L-aspartato 300 uM en las soluciones de
control y de estudio. Se registraron las corrientes con un potencial fijado en -70 mV.

Calculos: Se obtuvo el promedio de la inhibicién de la corriente con 1 uM de la sustancia con al menos 4 células. Se
midio el efecto de la sustancia como la relacion media I/lo donde | fue la corriente con la accion de la sustancia y lo
fue la corriente en las condiciones de control.

En la Tabla 3 se muestra la acciéon de las sustancias de estudio 1 uM en corrientes activadas con NMDA.

Tabla 3
Sustancia estudiada (1 uM) % de inhibicién
Corriente del Corriente del estado
pico estacionario

N-(3,4-dicianofenil)triptamina 93.4% 66.4%

N- (2-nitrofenil)triptamina 90.93% 66.83%
N-(2-carboxi-4-nitrofenil)triptamina 76.7% 70.4%
N-(4-carboxi-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina 89.92% 74.14%

N- (2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina 78% 77.3%
N-(4-bromo-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina 104.2% 78.18%
IN-(3,4-dicianofenil)-5-metoxitriptamina 84.4% 78.4%
N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina 83.1% 82.44%
N-(2-nitro-4-bromofenil)triptamina 95.8% 83%
N-(2-bromo-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina 91.53% 86.57%
2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-cianofeniletilamina 85.95% 87.24%
IN-(2-ciano-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina 96.21% 88.21%
2-(2-aminobenzoil)-N-2-nitro-4-bromofeniletilamina 90.85% 88.77%
2-(2-aminobenzoil)-N-2-bromo-4-nitrofeniletilamina 86.23% 90.78%
IN-(4-carboxi-2-nitrofenil)triptamina 101. 6% 92.84%
N-(2-carboxi-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina 84% 93.6%

El experimento revel6 que  N-(3,4-dicianofenil)triptamina,  N-(2-nitrofenil)triptamina, = N-(2-carboxi-4-
nitrofenil)triptamina, N-(4-carboxi-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina, N-(2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina, N-(4-bromo-2-
nitrofenil)-5-metoxitriptamina, N-(3,4-dicianofenil)-5-metoxitriptamina, N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina y N-(2-nitro-4-
bromofenil)triptamina tienen una actividad bloqueadora significativa sobre las corrientes activadas por NMDA.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado entre:

) N-(2-carboxi-4-nitrofenil)triptamina,
) N-(2-bromo-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,

(c) N-(4-bromo-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,
) N-(2-ciano-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,
) N-(4-carboxi-2-nitrofenil)triptamina,

(f)  N-(2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,

(g) N-(4-carboxi-2-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,

(h) N-(2-carboxi-4-nitrofenil)-5-metoxitriptamina,

(i) N-(2-ciano-4-nitrofenil)triptamina,

(i) N-(2-nitro-4-bromofenil)triptamina,

(k) N-(3,4-dicianofenil)triptamina,

() N-(3,4-dicianofenil)-5-metoxitriptamina.

2. Una formulacién farmacéutica que contiene como una sustancia activa una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la reivindicacion 1 asociado con uno o mas diluyentes, conservantes, solubilizantes,
emulsionantes, adyuvantes, excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.

3. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 2, que se caracteriza por al menos una de las siguientes
caracteristicas:

(i) esta adaptada para la administracion oral, rectal, parenteral, transbucal, intrapulmonar, intranasal, tépica o
transdérmica;

(i) esta en una forma farmacéutica unitaria, comprendiendo cada dosificacion unitaria una cantidad de dicho
miembro o miembros que esta comprendida en el intervalo de 0.001-100 mg/kg de peso corporal;

(iii) esta en una formulacion de liberacion controlada, donde dicho miembro o miembros se liberan con una
velocidad controlada predeterminada.

4. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 3, que es adecuada para la administracion oral y cada
dosificacion unitaria comprende entre 0.5 y 50 mg.

5. La formulacién farmacéutica de la reivindicaciéon 3, que es adecuada para la administracion parenteral o
transdérmica y cada dosificacion unitaria comprende entre 0.1 y 50 mg.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de este o una
formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-5 para su uso en el tratamiento de una enfermedad,
trastorno o afeccion seleccionada a partir del grupo constituido por un traumatismo o trastorno del SNC, enfermedad
neurodegenerativa, ansiedad, enfermedad psiquiatrica, dolor, enfermedades neoplasicas, migrafia, diabetes,
leucopenia, sindrome de Down, distrofia miotdnica, enfermedad inflamatoria y accidentes cerebrovasculares.

7. El compuesto, sal o formulacién para su uso en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién de
acuerdo con la reivindicacién 6, donde dicho compuesto, sal o formulacién se utiliza combinado con un neuroléptico,
timoléptico, ansiolitico, tranquilizante, analgésico, estabilizante del estado de animo, farmaco contra el Parkinson,
farmaco contra el Alzheimer o farmaco contra la diabetes conocido.
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