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DESCRIPCION

COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL SINDROME METABOLICO

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos B-carbolinicos y a su uso para el tratamiento de

enfermedades metabodlicas tales como el sindrome metabdlico y la diabetes de tipo | y de tipo II.

Antecedentes de la invencién

Los compuestos B-carbolinicos comprenden una clase de alcaloides indol, naturales y sintéticos, que
presentan una amplia diversidad de propiedades bioldgicas y farmacoldgicas importantes, tales como
actividades antimicrobianas y antivirales, accidon sobre el metabolismo y como poderosos agentes
antitumorigénicos (1, 2). Se han desarrollado diversas investigaciones para obtener derivados de
alcaloides B-carbolinicos, con diferentes sustituciones en las posiciones 1, 3 y 9 del esqueleto B-
carbolinico. Por tanto, la presente invencion se refiere a la sintesis de nuevos derivados B-carbolinicos
utiles para el tratamiento del sindrome metabdlico y, particularmente para el tratamiento de la diabetes,
que presentan actividad terapéuticamente mejorada en comparacion con compuestos similares existentes
en la técnica anterior, incluso a dosis inferiores. El sindrome metabdlico representa un conjunto de
factores, tales como hipertension, obesidad, hiperlipidemia y diabetes (3), entre otros, asociado con un
riesgo aumentado de enfermedades cardiovasculares. El sindrome metabdlico es cada vez mas comun,
principalmente como resultado del aumento en la frecuencia de la obesidad (4). Aunque generalmente se
acepta que la intervencion clinica de primera linea para el sindrome metabdlico es el cambio del estilo de
vida, en muchos pacientes esto no es suficiente para normalizar los factores de riesgo y por tanto el
riesgo residual podria ser lo suficientemente alto para justificar una terapia con farmacos. Existe un
creciente interés en estrategias terapéuticas que puedan dirigirse a factores de riesgo multiples mas

eficazmente, minimizando de esta manera problemas de polifarmacia (3, 4).

WG02010/080756 describe harmina y derivados de la misma para reducir el peso corporal, reducir el
porcentaje de grasa corporal, tratar la obesidad, faciitar o promover la pérdida de peso, facilitar o
promover el mantenimiento del peso deseado y prevenir o disminuir la ganancia de peso no deseada y
menciona el tratamiento de los desérdenes asociados a la obesidad y con los porcentajes de grasa
corporal superiores a lo normal, tales como la diabetyes tipo Il, la intolerancia a la glucosa, la enfermedad

arterial coronaria, la presion arterial alta y la aterosclerosis.

Descripcion de la invencion

La invencion se refiere, tal como se describe en las reivindicaciones, a un compuesto de férmula general |

y cualquier sal farmacéutica, cosmética o de calidad alimentaria aceptable de los mismos:
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R, N R,
R

donde, independientemente,

- R2es un anillo bencénico sustituido seleccionado entre:

Rs

oo

- Rs se puede seleccionar entre: H, un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 carbonos; o un grupo bencilo;
- Ra se puede seleccionar entre: H, un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 carbonos; radicales hidroxi o alcoxi; o halégeno
donde, independientemente,
- Rs, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;
- R4, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;
R4, cuando es un radical alcoxi es un radical metoxi;
y
R4, cuando es un halégeno es fltor:
- Rs puede seleccionarse entre: H; hidroxi; alcoxi
donde,
- R1es un grupo NH-(CH2)a-NHz2, siendo el valor de n=2 0 3, y
-  Rses p-OCHs.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de féormula general |, tal como se describe
anteriormente, seleccionado entre: 4a, 5a, 17a, 17b, 17c, 21a, 21b, 21c, 21d, 21e, 21f, 23a, 23b, 23c, 23d,

23e, 26a o 26b, tal como sigue:
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Un aspecto adicional de la invencién se refiere a compuestos intermedios en la sintesis de compuestos de
férmula general |, tal como se describe anteriormente, seleccionados entre: 14a, 14b, 14c, 15a, 15c, 163,
16b, 16c, 18a, 18b, 18e, 18f, 19a, 19e, 19f, 20a, 20b, 20c, 20d, 20e, 20f, 22a, 22b, 22c, 22d, 22e, 24a,
24b, 25a, o 25b, tal como sigue:
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende al
menos un compuesto de formula general |, tal como se describe anteriormente, incluyendo sus sales
farmacéuticamente aceptables, o combinaciones de los mismos y, opcionalmente, al menos un
compuesto inerte, vehiculo o excipiente.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a una composicion cosmética que comprende al
menos un compuesto de formula general |, tal como se describe anteriormente, incluyendo sus sales
cosmeéticamente aceptables, o combinaciones de los mismos y, opcionalmente, al menos un compuesto
inerte, vehiculo o excipiente.

Otro aspecto adicional de la presente invenciéon se refiere a una composicion nutracéutica o aditiva
alimenticia funcional que comprende al menos un compuesto de férmula general |, tal como se describe
anteriormente, incluyendo sus sales de calidad alimentaria admisibles, o combinaciones de los mismos vy,
opcionalmente, al menos un compuesto inerte, vehiculo o excipiente.

Otro aspecto adicional de la presente invencion se refiere al compuesto de féormula general | o a la
composicion, tal como se describen anteriormente, para uso como medicamento.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula | y a cualquier sal farmacéutica

aceptable del mismo:

R, N R,
R

donde, independientemente,

- Rz se puede seleccionar entre: un anillo bencénico sustituido seleccionado entre:
Rs
Rs

y el anillo heterociclico

W
- Rs se puede seleccionar entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 carbonos; o un grupo bencilo;
- R4 se puede seleccionar entre: H, un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 carbonos; radicales hidroxi o alcoxi; o halégeno donde, independientemente,
- Ri se selecciona entre: NH-(CH2)n-NHz,siendo n un valor de 2 o 3; NH-N=CH-fenil-R7; y

una amina ciclica seleccionada entre:

11
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e} —N N—CHj,
- Rs, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;
- R4, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;
R4, cuando es un radical alcoxi es un radical metoxi; y cuando R4 es un halégeno es fluor;
- Rs puede seleccionarse entre: H; alcoxi; halégeno; hidroxi; o halo-alquilo, y donde R1 cuando es
un grupo NH-(CH2)a-NHz, siendo n un valor de 2 0 3, Rs es p-OCHgs;
- Rz puede seleccionarse entre: H o NO2; y donde R+ cuando es un grupo NH-N=CH-fenil, Rs es
p-OCHs y cuando R+ es un grupo NH-N=CH-fenil sustituido con un grupo p-NOz, Rs es H;
- Rs puede seleccionarse entre: H; hidroxy; alcoxi;
0 una composicidén que comprende el mismo, para uso en el tratamiento o prevenciéon del sindrome
metabdlico, enfermedad metabdlica o trastornos metabdlicos.
Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula general |, tal como se
describe anteriormente, y cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion que
comprende el mismo, para uso en el tratamiento o prevencion de la diabetes. Otro aspecto de la invencion
se refiere a un compuesto de formula general |, tal como se describe anteriormente, y cualquier sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, 0 una composicion que comprende el mismo, para uso en el
tratamiento o prevencion de la hipertension.
Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula general |, tal como se describe
anteriormente, y cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicidon que
comprende el mismo, para uso en el tratamiento o prevencion de la hiperlipidemia.
Otro aspecto de la presente invencidon se refiere a un compuesto de férmula general |, tal como se
describe anteriormente, y cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion que
comprende el mismo, para uso en el tratamiento o prevencion de la hipercolesterolemia.
Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula general |, tal como se
describe anteriormente, y cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion que
comprende el mismo, para uso en el tratamiento o prevencién de la hipertrigliceridemia.
Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula general |, tal como se describe
anteriormente, y cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composiciéon que
comprende el mismo, para uso en el tratamiento o prevencién de la obesidad o el sobrepeso.
Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso del compuesto de formula general | o cualquier sal

cosméticamente aceptable del mismo:

12
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R, N R,
R

donde, independientemente,

R2 se puede seleccionar entre: un anillo bencénico sustituido seleccionado entre:

Rs

oo

y el anillo heterociclico

\_/"
;
Rs3 se puede seleccionar entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 carbonos; o un grupo bencilo:
R4 se puede seleccionar entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o

ramificado de 1 a 5 carbonos; radicales hidroxi o alcoxi; o halégeno

donde, independientemente,

R1 se selecciona entre: NH-(CH2)n-NHz,
siendo n un valor de 2 o 3; NH-N=CH-fenil-R7;

y
una amina ciclica seleccionada entre:

e} —N N—CH,

R3, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;

R4, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;

R4, cuando es un radical alcoxi es un radical metoxi; y

R4, cuando es un halégeno es fluor;

Rs se puede seleccionar entre: H; alcoxi; halégeno; hidroxi; o halo-alquil, y donde R+ cuando es
un grupo NH-(CH2)n-NHz2, siendo n un valor de 2 0 3, Rs es p-OCHzs;

R7 se puede seleccionar entre: H o NOgz y donde R:1 cuando es un grupo
NH-N=CH-fenil, Rs es p-OCHs y cuando R+ es un grupo NH-N=CH-fenil sustituido con un grupo
p-NO2, Rs es H;

13
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- Rs se puede seleccionar entre: H; hidroxi; alcoxi;
0 una composicion que comprende el mismo, como cosmético para reducir el sobrepeso.
Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso del compuesto de formula general | o cualquier sal

de calidad alimentaria aceptable del mismo:

e
RS
5
donde, independientemente,
- Rz se puede seleccionar entre: un un anillo bencénico sustituido seleccionado entre:
Rs
—< E;— Rs
y el anillo heterociclico
N
4<\:\//
10 ;
- Rs se puede seleccionar entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 carbonos; o un grupo bencilo;
- Ra se puede seleccionar entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o
ramidicado de 1 a 5 carbonos; radicales hidroxi o alcoxi; 0 halégeno donde, independientemente,
15 - Ri se selecciona entre: NH-(CHz2)n-NHz, siendo n un valor de 2 o 3; NH-N=CH-fenil-Rz;
y
R1 cuando es una amina ciclica se selecciona entre:
—N e} —N N—C H3
/. _
- Ras, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
20 es metilo;
- R4, cuando es un radical hidrocaebonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;
R4, cuando es un radical alcoxi es un radical metoxi; y
R4, cuando es un halégeno es fluor;
25 - Rs se puede seleccionar entre: H; alcoxi; halégeno; hidroxi; o halo-alquil, y donde R1 cuando es

un grupo NH-(CH2)a-NHz, siendo n un valor de 2 0 3, Rs es p-OCHgs;

- Rz se puede seleccionar entre: H o NO2; y donde R1 cuando es un grupo NH-N=CH-fenil, Rs es

14
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p-OCHs y cuando R+ es un grupo NH-N=CH-fenil sustituido con un grupo p-NOz, Rs es H;
- Rs se puede seleccionar entre: H; hidroxi; alcoxi;
0 una composicion que comprende el mismo, como aditivo funcional alimenticio o nutracéutico.
La descripcion comprende los compuestos de formula general | y cualquier sal farmacéutica, cosmética o

de calidad alimentario aceptable de los mismos:

donde, independientemente,
R1 puede seleccionarse entre: mono o dialquilaminas lineales o ciclicas; aminoalquilalcoholes o

aminoalquiléteres;
Rz puede seleccionarse entre: anillos benceno o heterociclicos;

Rs puede seleccionarse entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o ramificado

de 1 a 5 carbonos; o un grupo bencilo;

R4 puede seleccionarse entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o ramificado

de 1 a 5 carbonos; radicales hidroxi o alcoxi; o halégeno.

Son compuestos preferidos de acuerdo con la férmula general | aquellos que, independientemente,
R1 cuando es una alquilamina lineal se selecciona entre: NH-(CH2)n-NH2, NH-(CH2)n-Re, siendo n un valor
entre 0 y 4; NH-N=CH-fenil-Rz;

y cuando R1 es una amina ciclica se selecciona entre:
5 5

cuando R+ es un grupo aminoalquilalcohol, es HNCH2CH20H; y cuando es un grupo aminoalquiléter, es
HNCH2CH20CHj3

Rs

—< f;— Rs
Rz, cuando es un anillo bencénico sustituido se selecciona entre:

15
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y cuando es un heterociclo es

Rs, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos, es metilo;
R4, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos, es metilo;
R4, cuando es un radical alcoxi, es un radical metoxi; y R4, cuando es un halégeno, es fluor;
Rs puede seleccionarse entre: H; alcoxi; halégeno; hidroxi; o halo-alquilo;
Res puede seleccionarse entre: un grupo alquilo, hidroxi o alcoxi;
R7 puede seleccionarse entre: H o NOg;
Rs puede seleccionarse entre: H; hidroxi; alcoxi;
Son compuestos preferidos aquellos en los que, Rs puede seleccionarse entre: metoxi; cloro, OH o
trifluormetilo, preferiblemente, cuando Rs es H, Rs es OH y cuando Rs es OH, Rs es OCHs.
Son compuestos preferidos aquellos en los que, Rs se selecciona entre: OH, etilo o metoxi.
Son compuestos preferidos adicionales los que tienen la formula Il o 11l
O
\
= |
C—R,

m — z
m""lffl

Foérmula 1l

16
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Férmula 11l

donde, independientemente,

R1 puede seleccionarse entre: OH, p-OCHs, NH-(CH2)a-NHz2, siendo n un valor entre 0 y 3; o NH-N=CH-
fenil-R7;

Rs puede seleccionarse entre: OCH3 o H;

R7 puede seleccionarse entre: H o p-NO2

Mas particularmente, son compuestos preferidos aquellos en los que, cuando R+ es un grupo OH, Rs se
selecciona entre H o p-OCHs.

Son compuestos mas preferidos aquellos que tienen una formula Il seleccionada entre la féormula 1a, en la
que R1 es un grupo OH y Rs es p-OCHs; o entre la formula 1b, en la que R1 es un grupo OH y Rs es H.
También, son compuestos preferidos aquellos en los que, cuando R1 es un grupo OCHs, Rs se selecciona
entre H o p-OCHs.

Son compuestos preferidos de acuerdo con la presente descripcion aquellos que tienen una férmula |l
seleccionada entre: féormula 2a, en la que R+1 es un grupo OCHs y Rs es p-OCHg; entre la formula 2b, en la
que R+ es un grupo OCHs y Rs es H; o que tienen una formula 11l seleccionada entre la féormula 3a, en la
que R1 es un grupo OCHs y Rs es p-OCHs, o entre la formula 3b, en la que R1 es un grupo OCHs y Rs es
H.

También, son compuestos preferidos aquellos en los que, cuando R1 es un grupo NH-(CH2)n-NHz2, siendo
el valorde n =26 3, Rs es p-OCHs.

Son compuestos preferidos de acuerdo con la presente descripcion aquellos que tienen una formula 11,
seleccionada entre la férmula 4a, en la que R1 es NH(CH2)2NH2 y Rs es p-OCHs; o entre la férmula 5a, en
la que R1 es NH(CH2)sNH2 y Rs es p-OCHs.

Son compuestos mas preferidos de acuerdo con la presente descripcion aquellos que tienen la formula 11,
en la que, cuando R1 es un grupo NH-(CH2)a-NHz, siendo el valor de n = 0, Rs se selecciona entre H o p-
OCHs.

También son compuestos comprendidos en la presente descripcion aquellos que tienen una férmula I,
seleccionada entre la formula 6a, en la que R1 es NHNH:z y Rs es p-OCHs; o entre la formula 6b, en la que
R1es NHNH2y Rs es H.

Mas particularmente, son compuestos preferidos aquellos en los que, en férmula lll, cuando R1 es un
grupo NH-N=CH-fenilo, Rs es p-OCHs y cuando R1 es un grupo NH-N=CH-fenilo sustituido con un grupo
p-NO2, Rs es H.

También estan incluidos en el alcance de la presente descripcidon aquellos compuestos que tienen una
férmula I, seleccionada entre la formula 7a, en la que R1 es un grupo NH-N=CH-fenilo y Rs es p-OCHs; o
entre la formula 7b, en la que R1 es un grupo NH-N=CH-fenil-p-NO2 y Rs es H.

Se seleccionan compuestos aun mas preferidos de acuerdo con la presente descripcion entre los
compuestos: 4a, 5a, 7a, 17a, 17b, 17c, 21a, 21b, 21c, 21d, 21e, 21f, 23a, 23b, 23c, 23d, 23e, 23f, 26a o

26b, como se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1.
Compuesto Estructura Nombre
N /\/'\HZ
—7 N
IFC-110248S N(-etilamina)-1-benzosustiutida-

(ANIS-NH2 o 4a)

B-carbolina-3-carboxamida

IFC-1102-57S
(5a)

N(-propilamina)-1-
benzosustiutida--carbolina-3-

carboxamida

PGP-11048SR1
(ANIS-BZ o 7a)

3-(carbohidrazil-N’-
fenilsustituida)—1—
benzosustituida—f—carbonilica-3-

carbohidrazida

clorhidrato de N-(2-

JHG-1117-26 dimetilaminoetil)-1-(4-
(23b) metoxifenil)-9H-pirido[3,4-
blindolo-3-carboxamida
clorhidrato de [1-(4-metoxifenil)-
JHG-1117-28
9H-pirido[3,4-blindol-3-il]-(4-
(23c) - . .
metilpiperazin-1-il)metanona
clorhidrato de N-(2-aminoetil)-1-
JHG-1117-29
(4-metoxifenil)-9-metil-pirido[3,4-
(26a)

blindolo-3-carboxamida

18
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S~
= N clorhidrato de N-(2-aminoetil)-1-
IFC-1102-79 N o . )
% (4-piridil)-9H-pirido[3,4-blindolo-
(21a) HCI .
== 3-carboxamida
\
N
clorhidrato de [1-(4-metoxifenil)-
JHG-1117-24 o ) ]
9H-pirido[3,4-blindol-3-il]-4-
(23a)

morfolinil-metanona

JHG-1117-27S82

clorhidrato de N-(4-aminobutil)-1-
(4-metoxifenil)-9H-pirido[3,4-

(23e)
blindolo-3-carboxamida
clorhidrato de N-(2-hidroxietil)-1-
JHG-1117-41
(4-metoxifenil)-9H-pirido[3,4-
(23d) . .
blindolo-3-carboxamida
clorhidrato de N-(2-aminoetil)-9-
JHG-1117-43
bencil-1-(4-metoxifenil)pirido[3,4-
(26b)
blindolo-3-carboxamida
N-(2-aminoetil)-1-(4-clorofenil)-
IFC-1102-92 o )
9H-pirido[3,4-blindolo-3-
(21b) )
carboxamida
clorhidrato de N-(2-aminoetil)-1-
IFC-1102-93 (4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-9H-
(21¢) pirido[3,4-bJindolo-3-

carboxamida
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clorhidrato de N-(2-aminoetil)-1-
IFC-1102-96 [4-(trifluorometil)fenil]-9H-
(21e) pirido[3,4-bJindolo-3-
carboxamida
clorhidrato de N-(2-aminoetil)-1-
IFC-1102-94
(4-hidroxifenil)-9H-pirido[3,4-
(21d)
blindolo-3-carboxamida
clorhidrato de N-(2-aminoetil)-6-
IFC-1201-04 metil-1-(4-metoxifenil)-9H-
(17a) pirido[3,4-bJindolo-3-
carboxamida
clorhidrato de N-(2-aminoetil)-6-
IFC-1201-07 metoxi-1-(4-metoxifenil )-9H-
(17c) pirido [3,4-b]indolo-3-
carboxamida
clorhidrato de N-(2-aminoetil)-7-
IFC-1201-05 fluoro-1-(4-metoxifenil )-OH-
(17b) pirido[3,4-bJindolo-3-
carboxamida
clorhidrato de N-(2-aminoetil)-1-
IFC-1201-06
211 (3-hidroxifenil)-9H-pirido[3,4-
blindolo-3-carboxamida
clorhidrato de N-(2-metoxietil)-1-
IFC-1201-09
fenil-9H-pirido[3,4-bJindolo-3-
(23f) .
carboxamida

La presente descripcion tambien cubre todos los compuestos intermedios en la sintesis de los
compuestos descritos anteriormente. Particularmente, la descripcién cubre los compuestos intermedios
seleccionados ente: 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b, 6a, 6b, 7b, 8, 9, 13, 14a, 14b, 14c, 15a, 15b, 15¢, 16a, 16b,
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16¢c, 18a, 18b, 18c, 18d, 18e, 18f, 19a, 19b, 19c, 19d, 19e, 19f, 20a, 20b, 20c, 20d, 20e, 20f, 22a, 22b,
22c, 22d, 22e, 22f, 24a, 24b, 25a, o 25b.

La descripcion incluye composiciones farmacéuticas, cosméticas, aditivos alimenticios funcionales o
nutracéuticos que comprenden al menos cualquiera de los compuestos previamente mencionados
representados por las formulas generales |, Il y lll y sus sales farmacéutica, cosméticamente o de calidad
alimenticia aceptables o admisibles y combinaciones de los mismos, opcionalmente con cualquier
ingrediente inerte, vehiculo, excipiente o similar.

La descripcion también comprende cualquiera de los compuestos incluidos en la férmula general |1, 1l o 11,
tal como se ha descrito anteriormente, o cualquier composicion farmacéutica que los comprenda, para uso
como un medicamento o para uso en la preparacion de un medicamento.

La descripcion también comprende cualquiera de los compuestos incluidos en la férmula general I, 11 o 1ll,
tal como se ha descrito anteriormente, o composiciones farmacéuticas que los comprendan, para uso en
el tratamiento o prevencién del sindrome metabdlico, enfermedad metabdlica o trastornos metabdlicos o
para uso en la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento o prevencién del sindrome metabdlico,
enfermedad metabdlica o trastornos metabdlicos.

Preferentemente, la descripcién también comprende los compuestos denominados: 4a, 5a, 7a, 21a, 21b,
21e, 23a, 23b, 23d, 23e, 23f o 26b, tomados en solitario o en combinaciones de los mismos, o
composiciones farmacéuticas que los comprendan, son particularmente adecuados para uso en el
tratamiento o prevencién del sindrome metabdlico o para uso en la preparacién de un medicamento para
el tratamiento o prevencion del sindrome metabdlico.

La descripcion también comprende cualquiera de los compuestos incluidos en la férmula general |1, 11 o 1ll,
tal como se ha descrito anteriormente, o composiciones farmacéuticas que los comprenden, para uso en
el tratamiento o prevencion de la diabetes, o para uso en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de la diabetes.

Preferentemente, la descripcién también comprende los compuestos denominados: 4a, 5a, 7a, 21a, 21b,
21e, 23a, 23b, 23d, 23e, 23f o 26b, tomados en solitario o en combinaciones de los mismos, o
composiciones farmacéuticas que los comprendan, son particularmente adecuados para uso en el
tratamiento o prevencion de la diabetes, o para uso en la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de la diabetes.

La descripcion también comprende cualquiera de los compuestos incluidos en la férmula general |1, 11 o 1ll,
tal como se ha descrito anteriormente, para cualquier composicion farmacéutica que los comprenda, para
uso en el tratamiento o prevencion de la hipertension, o para uso en la preparacion de un medicamento
para el tratamiento o prevencion de la hipertension.

Preferentemente, la descripcion también comprende los compuestos denominados: 4a, 5a, 7a, 21a, 21b,
21e, 23a, 23b, 23d, 23e, 23f o 26b, tomados en solitario o en combinaciones de los mismos, o cualquier
composicion farmacéutica que los comprenda, son particularmente adecuados para uso en el tratamiento
o prevencion de la hipertension, o para uso en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o
prevencion de hipertension. Mas preferentemente, los compuestos 4a, 5a y 7a o cualquier composicion
farmacéutica que los comprenda, se seleccionan para uso en el tratamiento o prevencion de la
hipertensién, o para uso en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la
hipertension.

La descripcion también comprende cualquiera de los compuestos incluidos en la férmula general I, 11 o 11,
tal como se ha descrito anteriormente, o cualquier composicion farmacéutica que los comprenda, para uso

en el tratamiento o prevencion de la hiperlipidemia, evaluada principalmente como hipercolesterolemia, o
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para uso en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la hiperlipidemia, en
general, y particularmente para el tratamiento o prevencién de la hipercolesterolemia.

Preferentemente, la descripcién también comprende los compuestos denominados: 4a, 5a, 7a, 21a, 21b,
21e, 23a, 23b, 23d, 23e, 23f o 26b, tomados en solitario o en combinaciones de los mismos, o cualquier
composicion farmacéutica que los comprenda, para uso en el tratamiento o prevencion de la
hiperlipidemia, evaluada principalmente como hipercolesterolemia, o para uso en la preparaciéon de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de la hiperlipidemia, en general, y particularmente para el
tratamiento o prevencién de la hipercolesterolemia. Mas preferentemente, los compuestos 4a, 5a 'y 7a, o
cualquier composiciéon farmacéutica que los comprenda, se seleccionan para uso en el tratamiento o
prevenciéon de la hiperlipidemia, evaluada principalmente como hipercolesterolemia, o para uso en la
preparaciéon de un medicamento para el tratamiento o prevencion de hiperlipidemia, en general, y
particularmente para el tratamiento o prevencién de hipercolesterolemia.

La descripcion también comprende cualquiera de los compuestos incluidos en la férmula general |, 11 o lll,
tal como se ha descrito anteriormente, o cualquier composiciéon farmacéutica que los comprenda, para uso
en el tratamiento o prevencion de la hiperlipidemia, evaluada principalmente como hipertrigliceridemia, o
para uso en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la hiperlipidemia, en
general, y particularmente para el tratamiento o prevencioén de la hipertrigliceridemia.

Preferentemente, la descripcion también comprende los compuestos denominados: 4a, 5a, 7a, 21a, 21b,
21e, 23a, 23b, 23d, 23e, 23f o 26b, tomados en solitario o en combinaciones de los mismos, o cualquier
composicion farmacéutica que los comprenda, son particularmente adecuados para uso en el tratamiento
o prevencion de la hiperlipidemia, evaluada principalmente como hipertrigliceridemia, o para uso en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento o prevencién de la hiperlipidemia, en general, y
particularmente para el tratamiento o prevencién de la hipertrigliceridemia. Mas preferentemente, el
compuesto 4a se selecciona para uso en el tratamiento o prevencion de la hiperlipidemia, evaluada
principalmente como hipertrigliceridemia, o para uso en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de la hiperlipidemia, en general, y particularmente para el tratamiento o
prevencion de la hipertrigliceridemia.

La descripcion también comprende cualquiera de los compuestos incluidos en la féormula general |, 1l o lll,
tal como se ha descrito anteriormente, o cualquier composicién farmacéutica que los comprenda para uso
en el tratamiento o prevencion de la obesidad o el sobrepeso, o para uso en la preparaciéon de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de la obesidad o el sobrepeso.

Preferentemente, la descripciéon también comprende los compuestos denominados: 4a, 5a, 7a, 21a, 21b,
21e, 23a, 23b, 23d, 23e, 23f o 26b, tomados en solitario o en combinaciones de los mismos, o cualquier
composicion farmacéutica que los comprenda, todos ellos son particularmente adecuados para uso en el
tratamiento o prevencion de la obesidad o el sobrepeso o para uso en la preparacion de un medicamento
para el tratamiento o prevencién de la obesidad o el sobrepeso. Mas preferentemente, el compuesto 5a o
cualquier composicion farmacéutica que lo comprenda, se selecciona para uso en el tratamiento o
prevencion de la obesidad o el sobrepeso, o para uso en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de la obesidad o el sobrepeso.

La descripcion también comprende cualquiera de los compuestos incluidos en la férmula general |1, 11 o 1,
como se ha descrito anteriormente, o cualquier composicion cosmética que los comprenda para uso como
un cosmético particularmente para reducir la obesidad o el sobrepeso o para uso en la preparacion de un
cosmético particularmente para reducir la obesidad o el sobrepeso.

Preferentemente, la descripcién también comprende los compuestos denominados: 4a, 5a, 7a, 21a, 21b,

22



10

15

20

25

30

ES 2635415713

21e, 23a, 23b, 23d, 23e, 23f o 26b, tomados en solitario o en combinaciones de los mismos o cualquier
composicion farmacéutica que los comprenda, son particularmente adecuados para uso como cosméticos
particularmente para reducir la obesidad o el sobrepeso o para uso en la preparacion de un cosmético
particularmente para reducir la obesidad o el sobrepeso. Mas preferentemente, el compuesto 5a o
cualquier composicion cosmética que lo comprenda, se selecciona para uso como cosmético
particularmente para reducir la obesidad o el sobrepeso, o para uso en la preparacién de un cosmético
particularmente para reducir la obesidad o el sobrepeso.
La descripcion también comprende cualquiera de los compuestos incluidos en la férmula general |1, 11 o 11,
tal como se ha descrito anteriormente, o cualquier aditivo alimenticio funcional o composicién nutracéutica
que los comprenda, para uso como aditivo alimenticio funcional o nutracéutico particularmente para
prevenir o para reducir los sintomas relacionados con: diabetes, niveles de glucosa en sangre elevados,
hipertensién, niveles de colesterol en sangre elevados, niveles de triglicéridos en sangre elevados,
obesidad o sobrepeso, o para uso en la preparacién de un aditivo alimenticio funcional o nutracéutico
particularmente para prevenir o para reducir los sintomas relacionados con: diabetes, niveles de glucosa
en sangre elevados, hipertension, niveles de colesterol en sangre elevados, niveles de ftriglicéridos en
sangre elevados, obesidad o sobrepeso
Preferentemente, la descripcidon también comprende los compuestos denominados: 4a, 5a, 7a, 21a, 21b,
21e, 23a, 23b, 23d, 23e, 23f o 26b, tomados en solitario o en combinaciones de los mismos, o cualquier
aditivo alimenticio funcional o composicion nutracéutica que los comprenda, son particularmente
adecuados para uso como aditivo alimenticio funcional o nutracéutico particularmente para prevenir o
reducir los sintomas relacionados con: diabetes, niveles de glucosa en sangre elevados, hipertension,
niveles de colesterol en sangre elevados, niveles de triglicéridos en sangre elevados, obesidad o
sobrepeso o para uso en la preparacion de un aditivo alimenticio funcional o nutracéutico particularmente
para prevenir o para reducir los sintomas relacionados con: diabetes, niveles de glucosa en sangre
elevados, hipertension, niveles de colesterol en sangre elevados, niveles de triglicéridos en sangre
elevados, obesidad o sobrepeso.
La descripcion también describe procedimientos para producir los diferentes compuestos representados
por la formula I, Il o 111
En particular, se describe, un procedimiento de sintesis de un compuesto de férmula | y cualquier sal
farmacéutica, cosmética o de calidad alimentaria aceptable del mismo:
O
!
—
C—R,

R, N" R,
R

donde, independientemente,
R1 puede seleccionarse entre: mono o dialquilaminas lineales o ciclicas; aminoalquilalcoholes o

aminoalquiléteres;
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Rz puede seleccionarse entre: anillos benceno o heterociclicos;

R3 puede seleccionarse entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o ramificado
de 1 a 5 carbonos; o un grupo bencilo;

R4 puede seleccionarse entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre alquilo lineal o ramificado

de 1 a 5 carbonos; radicales hidroxi o alcoxi; o halégeno, que comprende:

i. reaccion de condensacion de L-triptéfano y un aldehido seleccionado entre anisaldehido
(a) o benzaldehido (b), obteniendo los compuestos 1a o 1b, respectivamente;

ii. diluir los compuestos 1a o 1b, respectivamente, en un alcohol, y afadiendo a las
soluciones correspondientes un acido; después de la evaporacion del alcohol, los
productos resultantes se neutralizaron con una base; después la fase organica se extrajo
con un disolvente organico y después del secado y la retirada del disolvente, se
obtuvieron los compuestos 2a o 2b;

iii. se disolvieron los compuestos 2a o 2b en un disolvente organico y se afiadié un acido
hasta que se obtuvo un precipitado; el precipitado se filtré6 y se lavé con un éter,
obteniendo de este modo los compuestos 3a o 3b, respectivamente

iv. el compuesto 3a se hace reaccionar con etilendiamina o propilendiamina, obteniendo,
respectivamente, los compuestos 4a o 5a; como alternativa, los compuestos 3a o 3b se
hacen reaccionar, en una solucion de alcohol, con una hidrazina hasta que se forma un
precipitado; el precipitado se filtra y se lava con un alcohol, y los compuestos son 6a y 6b,
respectivamente;

v. a una solucién de los compuestos 6a o 6b en agua, se le afiade un acido y, después de
solubilizaciéon, se afade cada aldehido respectivo en una solucién de alcohol,
benzaldehido para el compuesto 6a y p-nitrobenzaldehido para el compuesto 6b; después
de la neutralizacion basica, se forma un precipitado que se filtra y se recristaliza con un

alcohol, obteniendo de ello, respectivamente, los compuestos 7a 'y 7b.

Una realizacion del procedimiento anterior es aquella en la que, la etapa iv) se reemplaza,
alternativamente, tal como se indica a continuacion:
iv' el compuesto 3a se disuelve en 1,3-diaminapropano y el exceso de diamina se retiro; el

so6lido formado se tritur6 con acetona y después se filtré para obtener el compuesto 5a;

Otra realizacion del procedimiento descrito es aquella en la que la etapa v) se reemplaza,

alternativamente, tal como se indica a continuacion:

V' una suspension en alcohol del compuesto 6a se calienta y después se afade
benzaldehido también en una solucién de alcohol hasta que se completa la solubilizacién;
el crudo se concentrd hasta que se obtuvo un sélido que se recristaliza con un alcohol,

obteniendo el compuesto 7a.

Una etapa de procedimiento adicional para las realizaciones preferidas anteriores de mas arriba, para los
procedimientos de producciéon de los compuestos, es aquella en la que cualquier compuesto obtenido
seleccionado entre: 2a, 2b, 3a, 3b, 4a, 5a, 6a, 6b, 7a o 7b, se hace reaccionar adicionalmente con un
acido para formar la sal correspondiente, preferiblemente, en la que el acido es HCl y la sal formada es el

clorhidrato correspondiente.
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Se describen también los diferentes procedimientos para la preparacion de cada uno de los compuestos

descritos.

Sintesis de Compuestos:

A.- Esquema | de sintesis de derivados B-carbonilicos:

COOCH;

COOH
NH
\ [‘h,]H2 aldehidos aromaticos 7 S/ xileno
—
N acido acético

\
H

L - Triptofano disponible en &l mercado

(b) Rg H

(a) Rgp-OCH;
(b) R=H

10 S: azufre; S/ xileno
Para los propésitos de la presente descripcion, el enlace ondulado indica que los sustituyentes

correspondientes pueden estar en posicidn axial o ecuatorial.
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B.- Esquema Il de sintesis de derivados de caboxiamida:

OCH;5 OCH:-=
(3a) n= 2 (4a)
n=3 (5a)
5
C.- Esquema lll de sintesis de derivados de carbohidrazida:
5 5 5
(3a,b) (6a,b) (7a,7b)
(3a) R=p-OCH; (6a) Rz p-OCH; (7a) R=p-OCHy; R;=H
(30) R=H (6b) R=H (") RH; R,=p-NO;
10

D.- Esquema IV de sintesis alternativa de compuestos 4a, 5ay 7a:

o] H
QOH COOMe
NHy NH2
| OMe
| N SQCly | N
N MeOH / Reflujo MeOH / Reflujo
H 2h H Bh
L - triptéfano (8)

MeOH: metanol; S: Azufre;
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W e
- [o]
. .
" u,‘ “\‘ \\\ Z, A,
P S
vl { RS
// - N " ‘M‘i/“‘m (3a) ! N
= = i ™
AR /‘?\G‘ O\LH:, A Is) H,
e S I
M L BN, _ ) N
T /./” . ,/’k\ H
©a) N W
A\
HO O cHy o
;L} ’ HoS i l\\
| B
&/ \X\ ~ HH;y ‘ \\0\
- = H A e S
a = 4 m o (4a)
i = H Lo
w0 N N L
. \N/ \?\ ‘\O\CH
\L\jl Y, 3
3 (5a)
\ & oy ,
(7a)

E.- Esquema V de sintesis de derivados de férmula general I. Los dominios diferentes modificados

para la sintesis de dichos derivados se muestran en el siguiente Esquema V:

E1: Variacion en el Dominio 1 (R1)
10 Las variaciones en el Dominio 1 se consiguen por reaccién con aminas diferentes en la ultima etapa. La

sintesis se representa en el Esquema VI:
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MeOH /Reflujo
8h

O
(22a,b,c,d.e) CH4

N
/H

Q. _H
= COOMe
| — / =N
g; /\/ ] \\( (\/;
OMe \f\f
H

F

-
/ Q\ S/ Xileno
V.

Tabla 2. Variaciones en el Dominio 1 (R1)

(23asbscsdse) O~ CH 3

(IFC-1201-09)

N-(2-metoxietilo)

1-(4-metoxifenilo)

Compuesto R4 R2 Rs R4
23a —N o) —@—ocm
\ / H H
(JHG-1117-24)
. 1-(4-metoxifenilo)
4-Morfolinilo
23b HNCH2CH:N(CHs)2 Oocaa y ]
(JHG-1117-26) N-(2-dimetilaminoetilo)
1-(4-metoxifenilo)
23c —N N—C H3 —@—owa
H H
(JHG-1117-28)
1-(4-metoxifenilo)
4-metilpiperazin-1-ilo
23d HNCH2CHzOH — ) y ]
(JHG-1117-41) N-2-hidroxietilo
1-(4-metoxifenilo)
23e HN-(CHz)s-NH; Oocas y ]
(JHG-1117-27S2) N-(4-aminobutilo)
1-(4-metoxifenilo)
23f HNCH2CH20CH; —( )
H H
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E2: Variacion en el dominio 2 (Rz)

La reaccion entre L-triptéfano metil éster y aldehidos diferentes conduce a compuestos con R2 diferentes.
La sintesis se representa en el Esquema VII:

OOH COOMe
OY»H COOME CH3
s socb Ry = /
k/ I N MeOH fReﬁulu MeOH /Reflujo \ f } " S I Xileno llllr \
H 8h N
L.~ riptétano &) (18a,bc,de (19a,bc.defn
o)

(19a,b,c,d.e,f) (20a,b,c,de,f) (21a,b,c,de,f)
Tabla 3. Variaciones en el Dominio 2 (R2)
Compuesto R1 R2 Rs R4
21a HNCH2CH2NH; . ! !
(IFC-1102-79) N-(2-aminoetilo)
1-(4-piridilo)
21b HNCH2CH2NH OC' H H
(IFC-1102-92) N-(2-aminoetilo)
1-(4-clorofenilo)
OCHjz
21c HNCH2CH2NH:2 < S on H H
(IFC-1102-93) N-(2-aminoetilo)
1-(4-hidroxi-3-metoxifenilo)
21d HNCH2CH2NH:2 % fOH
H H
(IFC-1102-94) N-(2-aminoetilo) ) o
1-(4-hidroxifenilo)
21e HNCH2CH2NH2 % }C%
H H
(IFC-1102-96) N-(2-aminoetilo) ) . )
1-(4-(trifluorometil)fenilo)
OH
21f HNCH2CH2NH2 {;
H H

(IFC-1201-06)

N-(2-aminoetilo)

1-(3-hidroxifenilo)
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E3: Variacion en el Dominio 3 (Rs)

Las variaciones en el Dominio 3 se consiguen siguiendo el método sintético indicado en el Esquema VIII:

Q. H
QOH COOMe
NH, N NHy
I RN S0C | N COMe
H MeOH /Reflujo H MeOH /Reflujo
2h 8h
L - triptofano (8)

HCI

X: Halégeno
Tabla 4. Variaciones en el Dominio 3 (R3)
Compuesto R1 R2 Rs R4
26a HNCH2CHzNH: Oocm CH3 H
(JHG-1117-29) N-(2-aminoetilo) metilo

1-(4-metoxifenilo)

26b HNCH2CH2NH> Oocm CH:Ph ]

(JHG-1117-43) N-(2-aminoetilo) bencilo
1-(4-metoxifenilo)

CH:zPh: grupo Bencilo
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E4. Variacion en el Dominio 4 (R4)

Para obtener compuestos con Rs diferente es necesario usar varios triptéfanos como materiales de

partida. La sintesis se representa en el Esquema IX:

OOH
et
| N S0Ch
N MeOH /Reflujo
Ry H 2h
L - triptofano

Tabla 5. Variaciones en el Dominio 4 (Ra)

Compuesto R1 R2 Rs R4
17a HNCH2CH2NH2 4@00% H CHs
(IFC-1201-04) N-(2-aminoetilo) metilo
1-(4-metoxifenilo)
17b HNCH2CH:2NH; — ) y F
(IFC-1201-05) N-(2-aminoetilo) flaor

1-(4-metoxifenilo)

17¢c HNCH2CH2NH2 —@0% H OCH3s

(IFC-1201-07) N-(2-aminoetilo) metoxi
1-(4-metoxifenilo)
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F.- Esquema X de sintesis alternativa del compuesto 4a (IFC-110248S):

COOH COOMe
I AN S0Ck | R OMe
-_— —i
N MeOH /Reflujo N (8) MeOH /Reflujo
" 2h H 8h

L - Triptéfano

G.- Esquema Xl de sintesis alternativa del compuesto 5a:

COOH COOMe 5 COOMe
;\ P,

i N SOCk | or.ne i
p— H

n° MeOH /Reflujo N MeOH fReﬂu;o S Xieno
& H 2a

2h
L - Triptéfano

OMe

32



ES 2635415713

H.- Esquema XlI de sintesis alternativa del compuesto 7a:

(o) H
COOH COOMe
NH . NH
OMe
| N S0Clz I R
N MeOH /Reflujo N (8) MeOH /Reflujo
H 2h H 8h

L - Triptéfano 1

HaN —NH: HCI
—_—
EtOh /Reflujo

QO H
COOH O0Me &
. o
RN SOClk: N OMe
| — | —
N MeOH /Reflujol N (8) MeOH /Reflujo
H 2h H 8h
L - Triptéfano
NHzNHz H20

—_——
EtOH, Reflujo
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Descripcion de las figuras

FIG. 1: Efecto hipoglucémico de 3-(carbohidrazil-N'-fenilsubstituida)-1-benzosustituida-p-carbolinica-3-
carbohidrazida (compuesto 7a o ANIS-BZ), exactamente 1 dia (A) y 3 dias (B) después de ser
administrado por via oral a animales experimentales en una dosis de 5 mg/kg en comparacion con el
aumento de glucemia inducida por la sobrecarga de glucosa en ratas normales (control) y la reduccién de
glucemia conseguida con metformina (MET). Cada barra representa la media tETM de 6 animales. *
P<0,05, ** P<0,01, en comparacioén con el grupo de control tratado con vehiculo.

FIG. 2: Efecto hipoglucémico, después de 3 dias, de 3-(carbohidrazil-N’-fenilsustituida)-1-benzosustituida-
B-carbolinico-3-carbohidrazida (compuesto 7a o ANIS-BZ), en dosis de 0,5, 1 y 5 mg/kg en comparacion
con el aumento de glucemia inducida por sobrecarga de glucosa en ratas normales y la reduccion de
glucemia conseguida con metformina (MET). Cada barra representa la mediatETM de 6 animales. *
P<0,01, ** P<0,001, en comparacion con el grupo de control tratado con vehiculo.

FIG. 3: Efecto hipoglucémico de N(-etilamina)-1-benzosustituida-p-carbolina-3-carboxamida (compuesto
4a o ANIS-NH2), 1 dia (A) y 3 dias (B) después de ser administrado por via oral a animales
experimentales en una dosis de 5 mg/kg en comparacién con el aumento de glucemia inducida por la
sobrecarga de glucosa en ratas normales (control) y la reduccién de glucemia conseguida con metformina
(MET). Cada barra representa la media +ETM de 6 animales. * P<0,05, ** P<0,01 en comparacién con el
grupo de control tratado con vehiculo.

FIG. 4: Efecto hipoglucémico, después de 3 dias, de N(-etilamina)-1-benzosustituida-p-carbolina-3-
carboxamida (compuesto 4a o ANIS-NH2), en una dosis de 0,5, 1 y 5 mg/kg en comparacién con el
aumento de glucemia inducida por sobrecarga de glucosa en ratas normales y la reducciéon de glucemia
conseguida con metformina (MET). Cada barra representa la media +ETM de 6 animales. ** P<0,01 en
comparacion con el grupo de control tratado con vehiculo.

FIG. 5: Niveles de colesterol en plasma en ratas hipertensas SHR con 4a o 5a o 7a en dosis de 5 mg/kg
los 4 primeros dias, 10 mg/kg durante los 4 dias siguientes y 15 mg/kg hasta el final del periodo de
tratamiento (25 dias) o con metformina (MET) (control positivo disuelta en agua a 300 mg/kg) en
comparacion con niveles de colesterol en plasma de ratas SHR no tratadas (vehiculo o control). Cada
barra representa la mediatETM de 6 animales. * P<0,05 y *** P<0,001 en comparacién con el grupo de
control tratado con vehiculo.

FIG. 6: Niveles de triglicéridos en plasma en ratas hipertensas SHR con 4a en dosis de 5 mg/kg los 4
primeros dias, 10 mg/kg durante los 4 dias siguientes y 15 mg/kg hasta el final del periodo de tratamiento
(25 dias) o con metformina (MET) (control positivo disuelta en agua a 300 mg/kg) en comparacién con
niveles de colesterol en plasma de ratas SHR no tratadas (vehiculo o control). Cada barra representa la
mediazETM de 6 animales. * P<0,05 en comparacion con el grupo de control tratado con vehiculo.

FIG. 7: Efecto hipoglucémico de los compuestos 23b o 21a; 3 dias después de ser administrados por via
oral a animales experimentales en dosis de 10 mg/kg en comparaciéon con el aumento de glucemia
inducida por la sobrecarga de glucosa en ratas normales (grupo de control tratado con vehiculo) y la
reduccion de glucemia conseguida con metformina (MET). Cada barra representa la media de seis
animales y las lineas verticales muestran el E.T.M. *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001 en comparacién con el
grupo de control tratado con vehiculo.

FIG. 8: Efecto hipoglucémico de los compuestos 21b, 21e, 23e, 23a, 23d o 26b; 5 dias después de ser

administrados por via oral a animales experimentales en dosis de 10 mg/kg en comparacién con el
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aumento de glucemia inducida por la sobrecarga de glucosa en ratas normales (grupo de control tratado
con vehiculo) y la reduccion de glucemia conseguida con metformina (MET). Cada barra representa la
media de cinco-ocho animales y las lineas verticales muestran el E. T. M. Los asteriscos indican los
niveles de significacion en comparacion con el grupo de control tratado con vehiculo (ensayo ANOVA de

una via seguido de ensayo del Newman-Keuls). (*p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001).

Definiciones

De acuerdo con la invencién, la expresién “sindrome metabdlico”, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a un compendio de factores (anomalias metabdlicas), tales como hipertension,
obesidad, hiperlipidemia, diabetes, obesidad central, hiperglucemia, hipertension y esteatosis hepatica
entre otros, asociados con un riesgo aumentado de enfermedades cardiovasculares. El sindrome
metabolico se esta volviendo cada vez mas frecuente, en gran parte como resultado del aumento de la
frecuencia de obesidad (4). La definicion del sindrome metabdlico, segun la Fundacién Internacional de la
Diabetes, es obesidad central (indice de masa corporal >30 kg/m?) y dos o mas de: 1) triglicéridos >150
mg/dl; 2) lipoproteina de alta densidad (HDL) <40 mg/kg en hombres, <50 mg/dl en mujeres, o tratamiento
especifico para reducir HDL; 3) presion sanguinea (PS) elevada, por ejemplo, PS sistélica >130 mm Hg o
PS diastélica >85 mm Hg o tratamiento para la PS elevada o diagndstico previo de PS elevada; y 4)
glucosa en sangre en ayunas >100 mg/dl o diagndstico previo de diabetes de tipo 2. Para los fines de la
presente solicitud de patente expresiones como “sindrome metabdlico”, “enfermedad metabdlica” o
“trastornos metabdlicos” deben considerarse como sinénimos.

De acuerdo con la invencién, el término “diabetes”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a
un grupo de enfermedades metabdlicas en las que una persona posee niveles altos de azucar en sangre,
debido a que el organismo no produce suficiente insulina o debido a que las células no responden a la
insulina que se produce. Existen tres tipos principales de diabetes: (1) diabetes de tipo 1 (T1D): resultante
de la insuficiencia organica para producir insulina y actualmente requiere que la persona se inyecte
insulina. (Denominada también diabetes melitus insulino-dependiente, para abreviar DMID, y diabetes
juvenil) (2) diabetes de tipo 2 (T2D): resultante de la resistencia a insulina, una afeccion en la que las
células no usan la insulina correctamente, algunas veces combinada con una deficiencia de insulina
absoluta. (Anteriormente denominada diabetes melitus no insulino-dependiente, para abreviar DMNID, y
diabetes de aparicion en adultos). (3) diabetes gestacional (DG): es cuando una mujer gestante, que
nunca ha padecido diabetes antes, posee un nivel alto de glucosa en sangre durante el embarazo. Esta
puede preceder al desarrollo de la T2D.

De acuerdo con la invencion, el término “hiperlipidemia o hiperlipoproteinemia o hiperlipidemia”, tal como
se usa en el presente documento, se refiere a una afeccién de niveles anormalmente elevados de
cualquiera o todos los lipidos y/o lipoproteinas en la sangre.

De acuerdo con la invencidn, el término “hipercolesterolemia”, tal como se usa en el presente documento,
se refiere a la presencia de altos niveles de colesterol en la sangre. Esta estrechamente relacionado con
los términos “hiperlipidemia” (niveles elevados de lipidos en la sangre) e “hiperlipoproteinemia” (niveles
elevados de liproproteinas en la sangre).

De acuerdo con la invencion, el término “hipertrigliceridemia”, tal como se usa en el presente documento,
se refiere a un alto nivel de todos los glicéridos, incluyendo monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos. Se
ha asociado con enfermedades cardiovasculares, es decir, ateroesclerosis, incluso en ausencia de
hipercolesterolemia (niveles altos de colesterol).

De acuerdo con la invencion, la expresion “hipertensién o presion sanguinea elevada o hipertension
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arterial elevada”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una afeccion médica crénica en
la que la presidon sanguinea en las arterias es elevada. Esto requiere que el corazén funcione con mayor
dificultad de lo normal para que la sangre circule a través de los vasos sanguineos. La presion sanguinea
normal en descanso se encuentra en intervalo de 100-140 mmHg sistélica (lectura maxima) y 60-90
mmHg diastdlica (lectura minima). Se dice que la presidon sanguinea alta esta presente si esta
persistentemente a o por encima de 140/90 mmHg. La hipertension es un factor de riesgo principal para el
ictus, infarto de miocardio (ataques cardiacos), insuficiencia cardiaca, aneurisma arterial (por ejemplo,
aneurisma aortico), enfermedad arterial periférica y es una causa de enfermedad renal crénica. Incluso la
elevacion moderada de la presion sanguinea arterial esta asociada con una esperanza de vida mas corta.
De acuerdo con la invencion, la expresion “obesidad u obesidad central”, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a una afeccion médica en la que el exceso de grasa corporal se ha acumulado
hasta tal punto que puede tener un efecto adverso sobre la salud, conduciendo a una esperanza de vida
reducida y/o a un incremento en problemas de salud. El indice de masa corporal (IMC), una medicién que
compara el peso y la altura, define a las personas con sobrepeso (pre-obesas) si su IMC se encuentra
entre 25 y 30 kg/m? y obesas cuando este es mayor de 30 kg/m?.

De acuerdo con la invencién, la expresion “nutracéutico o alimento nutracéutico” se refiere a cualquier
sustancia que podria ser un alimento o una parte de un alimento y proporciona beneficios médicos o para

la salud, incluyendo la prevencion y tratamiento de una enfermedad.

Descripciéon Detallada

La divulgacion se describe en el presente documento a través de los siguientes ejemplos que no tienen

propésitos limitantes, sino demostrativos.

Ejemplo 1: Procedimiento de sintesis de derivados del acido 1-benzosustiutido-tetrahidro-B-carbonilico-3-

carboxilico (compuestos 1a 'y 1b):

(1a) Rs = p-OCHBs (p= posicion "para")
(1b)Rs=H

Los derivados 3-carboxi-tetrahidro-B-carbonilico-1-benzosustituidos (compuestos 1a y 1b), se obtuvieron a
través de la condensacion de L-triptéfano disponible en el mercado (5,0 mmol), con 1,1 equivalentes de
los siguientes aldehidos: anisaldehido (a) y benzaldehido (b). La mezcla se mantuvo a reflujo durante
aproximadamente 2 horas en acido acético glacial (20 ml), después el pH se ajust6é a pH = 5 con hidréxido
de amonio concentrado y el precipitado resultante se lavé con agua y se filtr6 en un embudo Blchner. Las
reacciones proporcionaron la mezcla de productos cis y trans (grupo R- y R-a). Los productos 1a o 1b se

obtuvieron con un rendimiento del 92% y 87%, respectivamente.
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Ejemplo 2: Procedimiento de sintesis de derivados de 1-benzosustiutido-tetrahidro-B-carbonilico-3-
carboxilato de metilo (compuestos 2a y 2b):

(2a) Rs = p-OCHs
(2b) Rs = H

A una solucion de 3-carboxi-tetrahidro-B-carbonilico-1-benzosustituido (compuestos 1a y 1b) (3,5 mmol),

en MetOH (10 ml), se le afiadié 1,0 ml de H2SO4 concentrado. La solucidon se mantuvo a reflujo y en
agitacion durante aproximadamente 48 h. Después de la evaporacion de todo el metanol, el producto
resultante se neutralizé con una solucioén de bicarbonato sddico al 10%. La fase orgénica se extrajo con
acetato de etilo (3 x 10 ml), se secé por completo con sulfato sédico anhidro y, después de retirar por
filtracion el agente de secado, el disolvente se retir6 por medio de un evaporador rotatorio. Los

compuestos (2a o 2b) se obtuvieron, respectivamente, con un rendimiento del 82 a 87%.

Ejemplo 3: Procedimiento de sintesis de derivados de 1-benzosustiutido-B-carbonilico-3-carboxilato de
metilo (compuestos 3a o 3b):

COOCH;

(3a) Rs = p-OCHs
(3b)Rs = H

A una solucién de 2,0 mmol de tetrahidro-B-carbonilico-3-carboxilato de metilo (compuestos 2a o 2b), en
xileno (25 ml), se le afiadieron 2,5 equivalentes de azufre. La solucién se mantuvo a reflujo y en agitaciéon
durante 12 horas y después, durante 3 horas a 0 °C con agitacion. El precipitado formado se filtré en un
embudo Blichner y se lavo con éter de petréleo. Los productos (3a y 3b) se obtuvieron con un rendimiento

en el intervalo del 70 al 73%.
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Ejemplo 4: Procedimiento de sintesis de N(-etilamina)-1-benzosustituida-B-carbolina-3-carboxamida

(compuesto 4a) y N(-propilamina)-1-benzosustiutida-B-carbolina-3-carboxamida (compuesto 5a):

OCH;

4a S5a

El compuesto 3a (2,0 mmol) con aproximadamente 6,0 ml de etilendiamina, se agitd6 a temperatura
ambiente durante 24 horas. Después de la evaporacién de la amina y la recristalizacién en metanol,
proporciono el compuesto 4a con un rendimiento del 55%.

El derivado de propilamina-B-carbonilico (compuesto 5a) se obtuvo mediante la adicién al derivado de $-
carbonilico-3-carboxilato de metilo (compuesto 3a) (1,7 mmol) de una cantidad equimolar de
propilendiamina en CHCIs/MeOH 1:1 a reflujo, durante aproximadamente 32 horas. La reaccion se
controlé cromatografia de capa fina. Después de la evaporacion de todo el cloroformo y el metanol, en un
evaporador rotatorio, el producto se recristaliz6 en metanol/acetona, obteniendo un rendimiento total del
68%.

Eiemplo 5: Procedimiento de sintesis de N-(hidrazil)-1-benzosustiutida-B-carbonilica-3-carbohidrazida

(compuestos 6a y 6b):

(6a) Rs = p-OCHs
(6b) Rs = H

A una solucién del compuesto (3a) o (3b) (2,97 mmol) en etanol (40 ml), se le afiadieron 48,2 mmol de
hidrazina hidratada. La mezcla de reaccién se mantuvo a reflujo durante 72 horas. El precipitado formado,
se filtr6 en un embudo Biichner y se lavé con etanol. Los productos 6a y 6b se obtuvieron con un

rendimiento en el intervalo del 72 al 76%.
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Ejemplo 6: Procedimiento de sintesis de 3-(carbohidrazil-n’-fenilsustituida)-1-benzosustiutida-f3-
carbonilico-3-carbohidrazida (compuestos 7a y 7b):

Ta 7b

A una solucion de derivados N-hidrazil-B-carbonilicos (1,0 mmol) del (compuesto 6a) o (compuesto 6b) en
agua (10 ml), se le afiadieron 2 gotas de acido sulfurico concentrado. La mezcla se mantuvo en agitacion
a 65 °C, hasta completa solubilizaciéon. Después, se afadieron 1,50 mmol de los aldehidos aromaticos
respectivos (benzaldehido para el compuesto 6a o p-nitrobenzaldehido para el compuesto 6b) en etanol

10 (10 ml) y la solucién se mantuvo a reflujo durante 24 horas. La mezcla se puso en un bafio de hielo-agua,
se neutralizé con una solucion de bicarbonato sédico al 10% y el precipitado formado se filtré en un
embudo Blichner y se recristalizé en metanol. Los productos 7a y 7b se obtuvieron con un rendimiento en
el intervalo del 58 al 60%.

15 Ejemplo 7: Procedimiento de sintesis del compuesto 17a (IFC-1201-04):

oo coonne 5 COOMe ?\\ i
- h_{JH Fg&, ﬁ

= \

d H SiXiene

F MeOHfReﬂux MeOH /Reflux

W B ) ( )
b
Dle 0‘0—13
L-triptophan (13a) R4 5-CH5 (14a) R4 6-CH; (15a) R,: 6-CHs5
i N
g f o~

R L P = ~ N
Rﬁﬁl_zjg_j//'“ figH w HC|
i /\;j N
\ )ﬂ
> v

\
O
CHy

(15a) Ry: 6-CH;, (16a) R.: 6-CH; (17a) Ry 6-CHa

s
CHy
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A una suspension de 5-Metil-DL-triptéfano (1 g; 4,58 mmol) en MeOH (10 ml) a 0 °C, se le afiadi6 gota a
gota cloruro de tionilo (0,4 ml; 5,49 mmol). La mezcla se calenté a reflujo (80 °C). Después de 4 horas, se
anadioé en porciones p-anisaldehido sobre la solucién en caliente (613 mg; 5,03 mmol.). El analisis por
HPLC-MS después de 10 horas mostré dos diaestereoisdmeros. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se concentré a sequedad. El crudo resultante se disolvié en agua (50 ml). Se afiadié DCM (20
ml) y se afiadi6 NaHCO3 saturado hasta pH = 7. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con
DCM. Las capas organicas se lavaron con H20 y salmuera. Las capas se separaron y la capa organica se
secd sobre Na2S04, se filtr6 y se concentré a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, Hexano/acetona al 20%), obteniendo 837 mg de la mezcla de diaestereocisémeros.
Rendimiento: 52%. HPLC-MS: 99% (IFC-1201-01CF2)

(14a) R, 6-CH;

A una solucion del compuesto 14a (820 mg; 2,37 mmol) en Xileno (mezcla; 40 ml) se le afiadié azufre
(229 mg; 7,11 mmol). La mezcla se calenté a reflujo. El analisis por HPLC después de 20 horas mostré
una conversion total. La reaccion se enfrié y se agité durante 2 horas. El sélido formado se filtr6. Este
solido se lavo con éter de petroleo. Se obtuvieron 597 g del compuesto 15a. Rendimiento: 73%, HPLC-
MS: 98%. (IFC-1201-03S1) Punto de fusion (P.f.): 285-286 °C.

(15a) Rq: 6-CHs

El compuesto 15a (597 mg, 1,72 mmol) se disolvid en etilendiamina (4,6 ml, 69 mmol). La mezcla de
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reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. El analisis por HPLC-MS mostré una
conversion total. El disolvente se evapor6 a sequedad y el sélido obtenido se secé en un horno a 45 °C.
Se obtuvieron 552,9 mg del compuesto 16a. Rendimiento: 86%, HPLC-MS: 98%. (IFC-1201-04, base

libre) P.f.: 207-208 °C

O~CH,
(16a) R.: 6-CH;
5
Finalmente, se disolvieron 520 mg (1,39 mmol) del compuesto 16a en etanol (13 ml) y se afadié gota a
gota HCI 1,25 M en etanol (5 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. El sélido formado se filtro,
obteniendo 489 mg del compuesto 17a (IFC-1201-04). Rendimiento: 96%, HPLC-MS: 98%. (IFC-1201-04)
P.f.: 255-256 °C.
10
Ejemplo 8: Procedimiento de sintesis del compuesto 17b (IFC-1201-05):
Ox_H
OOH COOMe
N NHy
| N\ 50Ch | N OMe
M MeCH /Reflux MeOH /Refluix
R4 H h Ry H 8h
CMe a0l
L-tryptophan (13b)R,: 6-F (14b) R,: 7-F (15b)R,: 7-F
(15b) R,: 7-F
4 (16b) R,: 7-F ATO)R,: 7-F
15
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A una suspensién de 6-fluoro-D,L-triptéfano (1,5 g; 6,75 mmol) en MeOH (7,5 ml) a 0 °C, se le afiadié gota
a gota cloruro de tionilo (0,6 ml; 8,1 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 4 horas. El analisis por
HPLC-MS no mostré material de partida y se afiadio p-anisaldehido sobre la solucion en caliente (756 mg;
1,1 equiv.) y la mezcla se agité durante una noche. El analisis por HPLC-MS después de 14 horas mostro
dos diaestereoisémeros (66%).

La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se concentré a sequedad. El producto en bruto resultante
se repartié entre agua (50 ml) y DCM (20 ml), y se afiadi6 NaHCO3 saturado hasta pH = 7. Las capas se
separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas se lavaron con H20 y
salmuera, se secaron sobre Na:SOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo (1,9 g) se
purificé por cromatografia ultrarrapida (SiOz, 2:1—1:2 de Hexano/AcOEt), obteniendo 870 mg de la
mezcla de diaestereoisomeros del compuesto (14b o JHG-1117-50CF2). Rendimiento: 36%.HPLC-MS:
91%.

COOMe

(14b) R.: 7-F

A una solucion del compuesto 14b (860 mg; 2,43 mmol) en Xileno (mezcla; 31 ml) se le afiadié azufre
(390 mg; 12,14 mmol). La mezcla se sometié vigorosamente a reflujo. El andlisis por HPLC después de 16
horas mostré una conversion total. La reaccion se enfrio en el frigorifico durante una noche. El sélido
formado se filtré y se lavé con éter de petréleo (2 x 20 ml) para obtener 620 mg del compuesto deseado
15b (JHG-1117-54S). Rendimiento: 73%, HPLC-MS: 100%. P.f.: 275-276 °C

Yo

O‘CHB

(15b) R.: 7-F
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El compuesto 15b (580 mg; 16,57 mmol) se disolvié en etilendiamina (4,4 ml; 66,29 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El analisis por TLC mostrd conversion total. La mezcla se
concentré a sequedad y el residuo se trituré con agitacion con agua (25 ml) durante una noche. El sélido
de color blanco se filtr6 y se sec6 para proporcionar 550 mg (HPLC-MS 97%; Rendimiento: 88%) del
compuesto 16b (JHG-1117-57T). P.f.: 186-187 °C.

HCI

(16b) R 7-F

Finalmente, el compuesto 16b (510 mg; 1,35 mmol) se disolvié en etanol (13 ml) y se anadié HCI 1,25 M
en EtOH (5 ml). Se formd un sdlido de color amarillo. La suspension se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas y se filtré. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo 17b (IFC-1201-
05): 528 mg; HPLC-MS 99%. Rendimiento: 97%. P.f.: 249-250 °C.

(17b) R: 7-F
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Ejemplo 9: Procedimiento de sintesis del compuesto 17c (IFC-1201-07):
Oy
Ko

OCH COQOMe CDDME

0
5 rf NH, /i NH, 'L.J R{ Jm A
[// \IL/\ S0Ch ( B C}M N
% N!) MeO!-gEEﬂujo % / MeOH!Reﬂulo j S I Xileno /=
A H A N 8h \\ ¥ p

OME O~cn
3
L - Triptéfano (13¢) R,: 6-OCH, (14¢)R,: 6-OCH, (15¢)R,: 6-OCH,

NH _‘ﬁ“ e =\ ,f,-:ﬁ\&tl'm N

& R N
—~ H =
v ®
O~cn O~cH
(15¢) R,: 6-OCH? 1 3
(16¢) R,: 6-OCH? (17¢) R,: 6-OCH?

A una suspension de 5-Metoxi-L-triptéfano (1 g; 4,27 mmol) en MeOH (5 ml) a 0 °C, se le afiadi6 gota a
gota cloruro de tionilo (0,37 ml; 5,12 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 4 horas. El analisis por
HPLC-MS no mostré material de partida. Se afiadié P-anisaldehido sobre la solucién en caliente (756 mg;
1,1 equiv.) y la mezcla se agité durante una noche. El analisis por HPLC-MS después de 14 horas mostro
dos diaestereoisémeros (79%).

La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente y se concentré a sequedad. El producto en bruto resultante
se disolvié en agua (50 ml). Se afadié DCM (20 ml) y se afadi6 NaHCOs3; saturado hasta pH = 7. Las
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron
con H20 y salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo
(1,85 g) se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, 3:1 de Hexano/AcOEt), obteniendo 226 mg de la
mezcla de diaestereoisomeros del compuesto 14c (JHG-1117-49CF1). Rendimiento: 15%. HPLC-MS:

95%. Se obtuvo otra impureza sin identificar (800 mg), probablemente debido a degradacion.

COOMe

Chle
(14c)R,: 6-OCH,

A una solucion del compuesto 14c (180 mg; 0,49 mmol) en Xileno (mezcla; 7 ml) se le afadié azufre (80
mg; 2,46 mmol). La mezcla se calenté a reflujo. El analisis por HPLC después de 16 horas mostré una
conversion total. La reaccion se enfrid y se afadi6 MTBE. La solucion se almacend en el frigorifico

durante 2 horas. El sélido formado se filtr6 y se lavd con éter de petréleo para obtener 140 mg del
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compuesto deseado. El filtrado se concentré y se purificé por cromatografia ultrarrapida (Si0O2, DCM —
9:1 de DCM/AcOEt) para obtener 14 mg mas del compuesto 15¢ (JHG-1117-56S). Ambos solidos se
unieron para proporcionar 154 mg. Rendimiento: 87%, HPLC-MS: 97%.

O~
CHy

(15¢)R,: 6-OCH,

El compuesto 15c (1565 mg; 0,428 mmol) se disolvio en etilendiamina (1,1 ml; 17,12 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El analisis TLC mostré una conversion total. La mezcla se
concentr6 a sequedad coevaporando con adiciones de H20 y EtOH para eliminar las trazas de
etilendiamina restantes. Se obtuvo el compuesto 16¢ (IFC-1201-07, base libre): 190 mg (HPLC-MS 97%).

HCI

(16¢c) R,: 8-OCH,

Finalmente, el compuesto 16¢ (190 mg; 0,428 mmol) se disolvié en etanol (4,2 ml) y se afiadio HCI 1,25 M
en EtOH (1,6 ml). Se formé un sdlido de color amarillo. La suspension se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas y se filtr6. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo 17¢ (IFC-1201-
07): 160 mg; HPLC-MS 96%. Rendimiento: 90% (IFC-1201-07) P.f.: 215-216 °C.

HCI

(170) R,: 6-0CH,
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Ejemplo 10: Procedimiento de sintesis del compuesto 21a (IFC-1102-79):

jOOH COOMe %\
—\ . C' CH
A" s e Gl
= “ soch ) s;- ) —
| > =y —— N
[\L N MeOH/Reflujo MeOH/Reflujo fL S Xlleno "[1
H 2h 8h
R} p..}
/—\ =\,
L - Triptéfano (8) (18) Rz:_{‘*\: ) (1ga)R2;_<\JN
o] o] NH Q MNH
\,‘ CH \ s 2 o 2
. ) &K o8 . NH, /}\_MN_/‘“-&_/ //\km/ o/
- —_ — e H — —
rf/ I \RN L.. ( B2 N HClI N "
\\L/.J'lll \ /4 ‘}u{j\/ \ _/,fN \v _{/ \ /i N HCl
\N'/ N -
H ) H Ry H R

/=\ = -
(19a) R, )» (20a) Rz;@r« (21a) RE:-_(\;}

A una suspension de L-triptéfano (700 mg; 3,42 mmol) en MeOH (7 ml) a 0 °C se le afiadié gota a gota

5 cloruro de tionilo (0,3 ml; 1,2 equiv.). Se observd disolucion total. La mezcla se calenté a reflujo (80 °C). El

analisis por HPLC-MS (Cromatografia liquida—Espectrometria de masas) después de 2 horas mostro

conversion total en el éster metilico. El aldehido se afiadié en porciones sobre la solucién en caliente (403

mg; 1,1 equiv.). La mezcla se calenté a reflujo durante 9 horas mas. Se observé un sdlido de color

amarillo que hizo imposible la agitacion. El sdlido se filiré y se lavéo con MeOH. Se obtuvo un soélido de

10 color amarillo: 390 mg. Los datos de HPLC-MS indicaron que correspondia al compuesto 19a (94%; M =

303) en forma de clorhidrato. El espectro RMN (Resonancia magnética nuclear) confirmé la estructura. El

sélido se disolvié en agua y se afiadi6 NaHCO3 saturado hasta pH = 8. Se observé un solido de color

blanco en suspensién. Se filtr6 para dar el producto 19a (IFC-1102-75S2): 280 mg, HPLC-MS 99%;

Rendimiento: 27%. Estructura confirmada por RMN. El primer filtrado de la reaccién se concentré a

15 sequedad, se disolvié en agua y se llevo a pH = 8 con una solucién saturada de NaHCOs. Se obtuvo un

solido de color beige. Se filtré para dar: 509 mg de una mezcla de los compuestos 18a (62%) y 19a (IFC-
1102-75S2) (7%).

COOMe

i\ MH

N.
H

(1sa)R2;_©N

(19a)R,—(

El compuesto 19a (180 mg; 0,59 mmol) se disolvid en etilendiamina (1,6 ml; 40,6 equiv.) y la mezcla se
20 agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. El analisis TLC (Cromatografia de capa fina) mostro

conversion total. La mezcla se concentré a sequedad. Se obtuvo un sdlido de color beige: 191,5 mg;
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Producto 20a 96% HPLC-MS (IFC-1102-79, base libre); Rendimiento: 98%.

e NH

=

By,

I
H RQ
(20a) Rz;_GN

Finalmente, el compuesto 20a (188 mg) se disolvio en etanol (5 ml) y se afiadié gota a gota HCI 1,25 M en
etanol (2,3 ml). Se formé un sélido de color amarillo. La suspensién se agitdé a temperatura ambiente

5 durante 2 horas y se filtré. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo 21a (IFC-1102-
79): 197 mg; HPLC-MS 99%. Rendimiento: 95%. Este compuesto se repartié en dos lotes.

NH

\ N/\/ 2
= H
I\ N Ha
N
H Ry
@1a)R,—( "

10

K[OOH
=4 S0 Cig
= N MeO H/Reflujo
2h

H

CH
CC’OME %\
—2—- ) \ N
MeOHIReﬂujc 4 N Srmleno /

L - Triptofano (8) (18bR,: @Lu (19b)R2:4\<}'"

NH, Q NH,
/‘“‘-a./ N/"“‘-n./
— H
HCI
— / \ N wa
N
H

By
(21b) R~ )~

A una suspension de L-triptéfano (1 g; 4,89 mmol) en MeOH (10 ml) a 0 °C se le afadié gota a gota

cloruro de tionilo (0,43 ml; 1,2 equiv.). Se observo disolucion total. La mezcla se calento a reflujo (80 °C).
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El andlisis por HPLC-MS después de 2 horas mostré conversion total en el éster metilico. El aldehido se
afadio en porciones sobre la solucién en caliente (756 mg; 1,1 equiv.). El analisis por HPLC-MS después
de 10 horas mostré 3 picos con la masa deseada. Dos de ellos corresponden a los diasteredmeros de 18b
y el otro parece ser la imina intermedia. La mezcla se calentd a reflujo durante 8 horas mas para
completar la reaccion. El analisis por HPLC después de 8 horas no mostro ninguna evolucion con el 30%
de imina. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente y se concentrdé a sequedad. El producto en bruto
resultante se disolvié en agua y se afiadio NaHCO3 saturado hasta pH = 8. Se formé un solido de color
blanco. Se extrajo con DCM. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSO4 y se
concentré. Se obtuvo un sélido de color blanco: 1,65 g (en analisis por HPLC mostré el producto 18b e
imina). Este solido se purificd por cromatografia ultrarrapida para obtener 440 mg de 18b (IFC-1102-82-
C2F2) (HPLC-MS 96%); Rendimiento: 28%.

COoMe

/I NH
M
b Ry

(18b) R,:—(_)—

A una solucién del compuesto 18b (250 mg; 0,73 mmol) en Xileno (mezcla; 12 ml) se le afiadié azufre (64
mg; 2,7 equiv.). La mezcla se calent6 a reflujo. El analisis por HPLC después de 20 horas mostré una
pequefa cantidad del material de partida 18b asi que se afadié mas cantidad de azufre (0,7 equiv.). El
andlisis por HPLC después de 4 horas mostré una conversion total. La reaccién se enfrié con un bafio de
hielo-agua durante 3 horas. Se obtuvo un soélido de color rojo claro, se filtrd y se lavé con éter de petroleo.
El Producto 19b (IFC-1102-88S1) en forma de un sélido de color marréon: 189 mg; HPLC-MS 99%;

Rendimiento: 77%.

(19)R,: R,;:—( )~

El compuesto 19b (169 mg; 0,50 mmol) se disolvié en etilendiamina (1,6 ml; 48 equiv.) y se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. El analisis por TLC confirmé la conversién total. La mezcla se
concentré a sequedad. El Producto 20b se obtuvo en forma de un sdlido de color beige: 174 mg; HPLC-
MS 98%. La RMN mostré una pequefia cantidad de etilendiamina, asi que se lavé con agua, se filtré y se
seco. Se obtuvo el producto puro 20b (IFC-1102-92, base libre): 155 mg; Rendimiento: (77%).
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I=

—

BW.

I
H R
(20b) Ry~ )~

El compuesto 20b (155 mg; 0,42 mmol) se disolvio en etanol (5 ml) y se afiadi6 gota a gota HCI 1,25 M en
EtOH (2 ml). Se formé un sélido de color amarillo. La suspension se agité a temperatura ambiente durante
2 horas vy se filtrd. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo 21b (IFC-1102-92): 125

mg; HPLC-MS 98%. Rendimiento: 74%. Este compuesto se repartio en dos lotes.

NH;

\ N Hel
@) R~ )

Ejemplo 12: Procedimiento de sintesis del compuesto 21c (IFC-1102-93):

OOH COOMe

O\\‘/H \(CCOME %\ /Mg

‘ =N / o =

“socy |7 |N\> R rf} /_NH______(; }/\\N
H

—_—i
MeOHJReﬂulo xS MeCOH/Reflujo N S/ Xileno

| \
,‘\j 2h 8h

N & N R

L - Triptéfano (8) (18c) R;:*Cj}‘-" (19°)R3:‘©"""

0 NH, ol NH,
)B\ /“‘m,/ }\\ //“--,./
N N
H - H
HC|
- I\ N Hal
N
H

S TN R e
(20c) RE:Ou (21¢) Rz;@u-

A una suspension de L-triptéfano (1 g; 4,89 mmol) en MeOH (10 ml) a 0 °C se le gota a gota cloruro de

tionilo (0,43 ml; 1,2 equiv.). Se observo solucién total.
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La mezcla se calenté a reflujo (80 °C). El andlisis por HPLC-MS después de 2 horas mostré conversion
total en el éster metilico. El aldehido se afiadidé en porciones sobre la solucion en caliente (818 mg; 1,1
equiv.). El andlisis por HPLC-MS después de 10 horas mostré 3 picos la masa deseada. Dos de ellos
correspondian a los diasteredmeros de 18c y el otro parecia ser la imina intermedia. La mezcla se calentd
a reflujo durante 8 horas mas para completar la reaccion. El analisis por HPLC después de 8 horas mostro
una pequeiia evolucién con 12% de imina. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a
sequedad. El producto en bruto resultante se disolvié en agua y se afiadié6 NaHCO3 saturado hasta pH =
8. Se formo un solido de color blanco. Se filtré y se lavé con agua. Se obtuvo un sélido de color blanco:
1,03 g (el analisis por HPLC mostré el producto 18c (80%) e imina). Este sdlido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener 810 mg de 18c (IFC-1102-83CF1) (HPLC-MS
99%); Rendimiento: 47%.

COOMe

/. NH

I
H RQ

OCH;

(18¢) R, GUH

A una solucién del compuesto 18c¢ (250 mg; 0,71 mmol) en Xileno (mezcla; 12 ml) se le afiadié azufre (64
mg; 2,8 equiv.). La mezcla se calenté a reflujo. El analisis por HPLC después de 20 horas mostré una
pequefa cantidad del material de partida, compuesto 18¢, asi que se afiadié mas cantidad de azufre (0,7
equiv.). El analisis por HPLC después de 4 horas mostré conversion total. La reaccion se enfrié con un
bafio de hielo-agua durante 3 horas. Se obtuvo un sélido de color amarillo, se filtré y se lavd con éter de
petroleo. El producto 19¢ (IFC-1102-89S1) se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo: 170 mg;
HPLC-MS 92%; Rendimiento: 69%.

OCH,

El compuesto 19¢ (155 mg; 0,44 mmol) se disolvid en etilendiamina (1,6 ml; 54 equiv.) y se agité a

temperatura ambiente durante 16 horas. La HPLC-MS confirmd la conversion total. La mezcla se
concentré a sequedad. El producto 20c (IFC-1102-93, base libre) se obtuvo en forma de un sdlido de color
beige: 160 mg; HPLC-MS 98%; Rendimiento: (97%).
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\ ~ 7

T

—
AW
M
H Ry oCH,

(20c) RQ:—QM

El compuesto 20c (150 mg; 0,40 mmol) se disolvié en etanol (5 ml) y se afadié gota a gota HCI 1,25 M en
EtOH (2 ml). Se formé un sélido de color amarillo. La suspensién se agité a temperatura ambiente durante
2 horas y se filtré. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo 21¢ (IFC-1102-93): 133
mg; HPLC-MS 97%. Rendimiento: 72%. (IFC-1102-93). Este compuesto se repartié en dos lotes.

i o~

/

b ]

OCH;

(210) Ry @—

Ejemplo 13: Procedimiento de sintesis del compuesto 21d (IFC-1102-94):

OOH
N O CO{)MB Ha
7 M\ S0Ch f ! \
X N MeOH /Reflujo MeOH IReflujo N\ H s/ Xileno
H 2h 8h

L-triptéfano (8) (186)R2:4®—°~ (1 W)Rf@""’

/\/NH2

IZ

——-\/\/N HC
N
H Ry

Ry
(20d) Rz;@m (21d) RQ;OOH

A una suspension de L-triptéfano (3 g; 14,69 mmol) en MeOH (30 ml) a 0 °C se afiadié gota a gota cloruro

de tionilo (1,3 ml; 17,9 mmol). Se observé disolucion total. La mezcla se calentd a reflujo (80 °C). El
andlisis por HPLC-MS después de 2 horas mostrd conversién total en el éster metilico. El aldehido se

afadioé en porciones sobre la solucién en caliente (1,97 g; 16,13 mmol). El analisis por HPLC-MS después
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de 28 horas mostré una conversion total. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a
sequedad. El producto en bruto resultante se disolvié en agua y se afiadi6 NaHCO3 saturado hasta pH =
8. Se formé un sélido de color blanco. Se filtré y se lavé con agua. Se obtuvo un sélido de color marrén:
3,45 g (HPLC: 90%). Este solido se purificod por cromatografia en columna sobre gel de silice (SiO2,
Hexano/acetona al 30%), obteniendo 1,08 g de 18d (IFC-1102-85CF1) (HPLC-MS 99%); Rendimiento:
23%.

COOMe

/B NH

N
H R

2
(18d) R,: on

A una solucién del compuesto 18d (500 mg; 1,55 mmol) en Xileno (mezcla; 25 ml) se le afiadié azufre
(140 mg; 4,34 mmol). La mezcla se calentd a reflujo. El analisis HPLC después de 64 horas mostré una
conversion total. La reaccion se enfrié a 0 °C durante una noche. Se obtuvo un sélido de color amarillo, se
filird y se lavo con éter de petroleo. El compuesto 19d (IFC-1102-91S1) se obtuvo en forma de un sélido
de color amarillo: 170 mg; HPLC-MS 96%; Rendimiento: 82%. P.f.: 260-261 °C

It

(19d) R,—(_ )"

El compuesto 19d (372 mg; 1,17 mmol) se disolvié en etilendiamina (3,1 ml; 46,8 mmol.) y se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La HPLC-MS confirmé la conversion total. La mezcla se
concentré a sequedad. El producto 20d (IFC-1102-94, base libre) se obtuvo en forma de un sélido de color
beige: 417 mg; HPLC-MS 94%; Rendimiento: (cuantitativo). P.f.: 238-239 °C

o\ N/\/NHQ

— H
I\ N
M
H RQ
(20d) R;: on

El compuesto 20d (400 mg; 1,15 mmol) se disolvié en etanol (5 ml) y se afiadié gota a gota HCI 1,25 M en
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EtOH (5 ml). Se formé un sélido de color amarillo. La suspensién se agité a temperatura ambiente durante
2 horas y se filtrd. El sélido se lavé con etanol y se sec6 en el horno a 45 °C. El producto se obtuvo en
forma de un sdlido de color amarillo 21d (IFC-1102-94): 309 mg; HPLC-MS 98%. Rendimiento: 70%. P.f.:

301-303 °C. Este compuesto se repartié en dos lotes.

i o~
/ \/N HC!

@1d) R )

5
Ejemplo 14: Procedimiento de sintesis del compuesto 21e (IFC-1102-96):
OOH COOMe
] ~\ Oy H ', 3 ,CH
NH, [ M, i . R0 e ol O :
: N\ 50Ch = e A\ R X/ N / \
A | rerrere W B WL e W
-~ MeOH /Reflujo | S -~ MeOH /Reflujo N\, o~ SiXileno N~ A~
H 2h H ah N b
R R
— =
L-triptéfano (8) (139)R2;—<\}m. (19e)R,—4 i;_\-:u.
o 0 NH o] NH
by m M |~
N e AR ! sl N /N
é/ ) /’\\ & [;\ T\ HCI /5\ /o
\:\ / \ Y/, N > N\ K " M — .'JI \ " N  HCl
\ “ / ) w r/d AW Y . 4
H , N _ N’ \
) H Ry H Ry
— S H
(19e) R?_—@—u. (20e) Rzmb_::., (21e) Rz:ﬁr\uﬁ_.;.,
10

Se suspendié L-Triptéfano (2,62 g, 12,84 mmoles) en MeOH (5,47 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afadié gota a
gota SOCI2 (1,14 ml, 15,52 mmoles) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 2 h. El analisis
por LC-MS (Cromatografia Liquida—Espectrometria de Masas) no mostré ningin material de partida. Se
anadio 4-(trifluorometil)-benzaldehido (2,03 ml, 11,89 mmoles) y la mezcla de reaccién se agitd a reflujo
15 durante 6 h. Después de comprobar que la reaccién habia finalizado, se evaporé a sequedad. El residuo
se disolvio en agua (27 ml), se neutralizé con NaHCO3 sat. (17,28 ml) y se lavd con EtOAc (3 x 54 ml).
Las fases se separaron y la fase organica se evaporé a sequedad. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando Hexano/EtOAc 5:1 a 1:1 como eluyente. El compuesto 18e (AST-1112-

83) (2,18 g, Rendimiento: 45,4%) se obtuvo en forma de un sélido de color marrén claro. LC-MS = 95,6%.

53



10

15

ES 2635415713

COOMe
/:::‘\ i
\kﬁf i \ MH

(13e) R — )=

El compuesto 18e (2,18 g, 5,82 mmoles) se suspendié en una mezcla de Xileno (81 ml) y se afiadié S
(0,465 g, 14,55 mmoles). La mezcla se calenté a reflujo durante una noche. El analisis LC-MS no mostro
ningun material de partida. La mezcla de reaccion se enfrié a 4 °C, se filtré un soélido y se lavo con éter de
petréleo (10 ml). El compuesto 19e (AST-1112-84) (1,4 g, Rendimiento 65%) se obtuvo en forma de un

sélido de color marrén. LC-MS = 98,5%.

I=

(19¢) Rg{}ca

El compuesto 19e (1,0 g; 2,7 mmol) se disolvid en etilendiamina (7,2 ml; 40 equiv.) y se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La HPLC-MS confirmé la conversion total. La mezcla se
concentré a sequedad. El producto 20e (IFC-1102-96) se obtuvo en forma de un sdlido de color beige:
1,07 g; HPLC-MS 98%. Rendimiento: 99%.

o\ N/\/NH2
/NN

M
H R

2
(20e) R;: @ca

El compuesto 20e (513 mg; 1,28 mmol) se disolvié en etanol (13 ml) y se afiadi6é gota a gota HCI 1,25 M
en EtOH (5 ml). Se formd un sdlido de color amarillo. La suspension se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas y se filtré. El producto 21e (IFC-1102-96) se obtuvo en forma de un sdlido de color
amarillo: 465 mg; HPLC-MS 98%.Rendimiento: 84%. P.f.: 283-284 °C.
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b R

21e) R, @cps

Ejemplo 15: Procedimiento de sintesis del compuesto 21f (IFC-1201-06):

i.COH COOMe

o g o
COOME 3

Ny \[/ v /}\/ o
L MeOH .fReﬂulo x 4 MeOH /Reflujo !Reﬂu;o N\ "{ \ Sf Xileno \L,[ lf
N
H

LR 8h

Ry

L-triptéfano (8) (18N R,: @ (190 R;: _©

D O NH? 0 NH

Y
HQN HCI 6 b B
4 K N f \ 7 N HC
\\ . N '
H S

(190 R,: @ @R, ) enr:

Se suspendié L-triptéfano (2,00 g, 9,88 mmoles) en MeOH (20 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 gota a

gota SOCIz (0,87 ml, 12 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 2 h. El analisis LC-

MS no mostré ningin material de partida. Se afadié 3-hidroxibenzaldehido (1,31 g, 10 mmoles) and

10 mezcla de reaccion se agitd a la temperatura de reflujo durante una noche. Después de comprobar que la

reaccion habia finalizado, se evaporé a sequedad. El residuo se disolvié en agua (27 ml) y se neutralizé

con NaHCOs sat (17,28 ml). Se formd un sdlido de color marrén y se filtr6. Este soélido se purificd por

cromatografia ultrarrapida usando Hexano/Acetona de 7:3 a 1:1 como eluyente. El compuesto 18f (IFC-

1102-90CF 1) (945 mg, Rendimiento: 30%) se obtuvo en forma de un sélido de color marrén claro. LC-MS

15 =98%
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COOMe

(180 R2:©

El compuesto 18f (445 mg, 1,38 mmoles) se suspendié en una mezcla de Xileno (25 ml) y se afiadio S
(133 mg, 4,15 mmoles). La mezcla se calenté a reflujo durante 44 horas. El andlisis LC-MS no mostro
ningun material de partida. La mezcla de reaccion se enfrié a 4 °C, se filtré un soélido y se lavo con éter de
petréleo (10 ml). EI compuesto 19f (IFC-1201-02S1) (263 mg, Rendimiento 60%) se obtuvo en forma de

un solido de color marrén. LC-MS = 90%.

H RQ
(190 R2:©

El compuesto 19f (263 mg; 0,82 mmol) se disolvié en etilendiamina (2,6 ml; 39 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La HPLC-MS confirmé la conversion total. La mezcla se
concentré a sequedad. El producto 20f (IFC-1201-06) se obtuvo en forma de un sdlido de color beige:
196,8 mg; HPLC-MS 91%. Rendimiento: 75%.

@) NH
\ o~
S

/NN

M

HRQ

OH

(201 RQ:@

El compuesto 20f (196 mg; 0,61 mmol) se disolvid en etanol (4 ml) y se afiadié gota a gota HCI 1,25 M en
EtOH (1,5 ml). Se formé un sélido de color amarillo. La suspensién se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas y se filtr6. El producto 21f (IFC-1201-06) se obtuvo en forma de un sdlido de color
amarillo: 108 mg; HPLC-MS 96%. Rendimiento: 52%.
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i N/\/NH2
/ \/N HCI

(210 Rz:—@

Ejemplo 16: Procedimiento de sintesis del compuesto 23a (JHG-1117-24):

0. _H
OOH = | COOMe
=
Nty
B S0Cly OMe

™ L": MeOH /Reflujo
2h

L-triptofano (8) e

O

CH

2 \
0 Ry

3
==
R / \ N
i / HC
HN | 1
H

o

O—
CHy CHgq

(3a) R;:—n o (22a)R,:— ;,\/:‘\/o (23a)R,:— o

Se suspendi6 L-triptéfano (20 g, 0,098 mol) en metanol (100 ml). Esta suspension se enfrié a 0 °C y se
afadio gota a gota SOCI2 (8,75 ml, 0,12 mol). Después, la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante
2,5 horas. Durante este tiempo el material de partida se disolvié por completo y la solucion fue de color
naranja oscuro. Después de 2 horas, se concentré una alicuota a sequedad y se analizé6 por HPLC-MS

(99% del compuesto 6 (IQT-11-37)) y 1H RMN, comprobando que desapareciera el material de partida.

CO0OMe

MNH

L= /

(8)
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Se afiadio p-Anisaldehido (32,5 ml, 0,28 mol) sobre la solucion preparada anteriormente y esta mezcla se
calent6 a reflujo durante 15 horas. Después de este tiempo, la reaccion se comprobd por HPLC-MS. El
material de partida habia desaparecido. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad. El residuo se
disolvié en H20 (250 ml) y se neutralizé hasta pH~7 con NaHCO3 sat. (= 100 ml). Esta solucién se extrajo
con acetato de etilo (3 x 400 ml). La capa organica se lavo con H20 (2 x 400 ml) y NaCl sat. (2 x 200 ml).
La capa organica se sec6 sobre NazSOs, se filtr6 y se concentré6 a sequedad para obtener 30 g del
compuesto 2a (IQT-11-37) (Rendimiento: 91%) de un producto en bruto (HPLC-MS (pureza): mezcla al
94% de dos diaestereoisomeros. Este producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion

adicional.

(2&) Ohle

El compuesto 2 (29,22 g, 0,087 mol) se suspendié en una mezcla de xileno (1080 ml) y se afiadié S (13,9
g, 0,43 mol). La mezcla se calentd a reflujo durante 22 horas. TLC y LC-MS: no se observé MP. Después
de este tiempo, la reaccién se enfrio a 3 °C y se mantuvo con agitacién durante una noche. Se filtré un
solido de color marrén y se lavo con éter de petroleo. La comprobaciéon por HPLC-MS (3a al 94% y Xileno
al 3%) y 1TH RMN no mostré el compuesto 3a puro. El sélido de color marrén (21,5 g) se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (DCM—DCM-AcOEt 9:1) para obtener el compuesto 3a puro
(1QT-11-37) (15,1 g; Rendimiento: 52%)

(3a) O=cH,

A una suspension del compuesto 3a (400 mg, 1,20 mmol) en EtOH (4 ml) a temperatura ambiente se le
afadio morfolina (0,5 ml; 6 mmol). El material de partida se disolvié y la mezcla se calenté a reflujo.
Después de 43 h, el andlisis LC-MS no mostré6 MP (42% del compuesto 22a). La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadié agua (15 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos y se filtr6. El
sélido de color crema obtenido (260 mg) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(Hexano: AcOEt 1:1) para proporcionar el compuesto puro 22a (JHG-1117-11-CF1) (140 mg; LC-MS:
100%; Rendimiento: 30%).
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O~C Hy
(22a) R,—N o
N/

El compuesto 22a (136 mg; 0,340 mmol) se tratdé con una solucién 1,25 M de HCI (g) en EtOH (13,6 ml;
17,0 mmol) y se agité durante una noche. El precipitado sélido de color amarillo palido se filtr6 y se lavo
con EtOH frio para obtener el compuesto puro 23a (JHG-1117-24) (130 mg; LC-MS: 99%; Rendimiento:

83%). 118 mg se repartieron en dos lotes.

(23a) R,—N O

Ejemplo 17: Procedimiento de sintesis del compuesto 23b (JHG-1117-26):

Q H
OOH COOMe
2 N
NH, NH,
| W 50Cly | N OMe
MeOH H MeOH /Reflujo
H IReflujo 8h
2h
L-triptéfano (3)

CH

CHy O~
(22b) 23b) 3

R,:HNCH,CH,N(CH,), Ri:HNCH,CH,N(CH,),
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El compuesto 3a (0,60 g, 1,80 mmol) (véase Ejemplo 16) se disolvi6 y se agité en N,N-
dimetiletilendiamina (8,2 ml, 75,1 mmol) a temperatura ambiente durante una noche. El analisis TLC
después de 15 horas mostré que quedaba material de partida. La mezcla se calenté a 50 °C después de 4
horas mas la reaccion se completd. La mezcla se concentré a sequedad para retirar el exceso de
dimetiletilendiamina. El compuesto en bruto se trituré en agua y se filtrd para obtener 490 mg de un sdlido
de color marron que se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Acetona — Acetona:
EtOH 9:1). El compuesto puro 22b (JHG-1117-5-CF1) se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo
pélido (240 mg; LC-MS: 100%; Rendimiento: 34%).

O~cH,

(22b) R,:HNCH,CH,N(CH,),

El compuesto 22b (240 mg; 0,618 mmol) se tratéd con una soluciéon 1,25 M de HCI (g) en EtOH (24,7 mi;
30,9 mmol). La solucién de color naranja formada se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. El
disolvente se retir6 y el aceite de color rojizo resultante se trituré con iPrOH durante 2 horas. El sélido
obtenido se filtré y se lavé con MTBE para proporcionar el compuesto puro 23b (JHG-1117-26) (170 mg;
LC-MS: 100%; Rendimiento: 65%). Se repartieron 120 mg (dos lotes).

O—
CH3

(23b) R,:HNCH,CH,N(CH,),
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Ejemplo 18: Procedimiento de sintesis del compuesto 23c (JHG-1117-28):

£O0H
"N
| W 50Cly |
————
M MeOH
H /Reflujo
2h

L-triptéfano

Q
Ry
Hel 7\ LN HC
——
N
O~ch,
(3a) @2) R;: —  N—ch, @23¢c) R;:—v w—cw

A una suspension del compuesto 3a (véase Ejemplo 16) (400 mg, 1,20 mmol) en EtOH (4 ml) a

5 temperatura ambiente, se le afiadi6 N-metilpiperazina (5,4 ml; 48,7 mmol). El material de partida se

disolvid y la solucién de color amarillo se calento a reflujo. Después de 137 h, el analisis LC-MS no mostré

MP (27% del compuesto 22c). La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a sequedad. El

aceite de color negro resultante se precipité en agua (10 ml) y el sélido de color marrén claro obtenido se

filtrd, se lavd con agua y se seco. Este sélido (330 mg; 49% de 22c por LC-MS) se purificd por

10 cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Acetona— Acetona:EtOH, 10:1) para obtener el compuesto
puro 22c (JHG-1117-10-CF 1) (147 mg; LC-MS: 96%; Rendimiento: 30%).

(22¢) R,—nN N—CH,

El compuesto 22¢ (136 mg; 0,340 mmol) se traté con una solucién 1,25 M de HCI (g) en EtOH (13,6 ml;
17,0 mmol) y se agité durante una noche. El precipitado sélido de color amarillo palido se filtré y se lavo

15 con EtOH frio para obtener el compuesto puro 23c (JHG-1117-28) (148 mg; LC-MS: 97%; Rendimiento:
99%). Se repartieron 132 mg (dos lotes).
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(23c) R;—N  N—CH,

Ejemplo 19: Procedimiento de sintesis del compuesto 23d (JHG-1117-41):

O\ H
O0OH COOMe ‘% COOMe
| —— /ﬁ'-'-\\.
: \\“]/ . = N/
Me h

L N, AW
f\| \ s0cCl f\l \ 0 S
XN MeOH X N MeOH /Reflujo H ‘=§\ S/ Xileno
IReflujo B \
2h /
L-triptéfano (8) OMe
(2a)
Ry
HN HCl
Sl L I L5
i O~ch,
(22d)R,:HNCH,CH,OH (23d)R,:HNCH,CH,OH

Una mezcla del compuesto 3a (véase Ejemplo 16) (0,50 g, 1,50 mmol) y 2-aminoetanol (2,7 ml, 45 mmol)
se calentd a 100 °C y se agitdé durante 5 horas. El analisis por TLC no mostré material de partida. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afadié agua (20 ml). Después de 10 minutos, el precipitado
de color blanco se filtré y se secé al vacio para obtener el compuesto 22d (JHG-1117-30S) (500 mg; LC-
MS: 99%; Rendimiento: 92%).
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O~cH,

(22d) R,: HNCH,CH,OH

Una suspension del compuesto 22d (370 mg; 1,02 mmol) en una solucién 1,25 M de HCI (g) en EtOH
(24,6 ml; 30,72 mmol) se agitdé durante 5 horas. Después de este tiempo, el material de partida
desaparecié segun TLC. El sélido precipitado del compuesto 23d (JHG-1117-41) se filtré y se secé al
vacio durante una noche (330 mg; LC-MS: 100%; Rendimiento: 81%). Se repartieron 126 mg (dos lotes).

O“--..
CH 3
(23d) R,: HNCH,CH,OH

Ejemplo 20: Procedimiento de sintesis del compuesto 23e (JHG-1117-27S2):

o] H

T %o

COOMe [-4' .I COOMe g )
=

P j: M = T /‘\[ OM ALY
(\ B soc . | (Z . N N
s A MeOH Reflujo | s H/ MeOH /Refljo  H = s/Xileno Aas
H 2h 8h Q\ \ K
OMe O~¢
L-triptéfano (8) (2a) ) (3a) L

e} 0
/CH3

= /’-':__\)8\ © =N :::8\\ R

(e @inﬂ,\.&éﬂ o

\ L)

L ¢

O— O—
CHg CHg

(3a) (22€) R,: HN-(CH,),-NH, (23e)R,: HN-(CH,),-NH,
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A una solucién del compuesto 3a (véase Ejemplo 16) (0,50 g, 1,50 mmol) en DCM (5 ml), se le afiadio
1,4-diaminobutano (2,65 g, 30 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. El
analisis por TLC después de 22 horas no mostré material de partida restante. Se afadié agua (15 ml) y
las fases se separaron. La capa organica se lavé con agua (8 x 30 ml) y salmuera, se sec6 sobre sulfato
sodico, se filtré y se concentré a sequedad. El aceite de color amarillo obtenido (700 mg) se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (Acetona — Acetona: EtOH 9:1) y después, se tratd con
MTBE y se concentré a sequedad (este tratamiento se repitié dos veces), proporcionando el compuesto
22e (JHG-1117-8) en forma de un solido de color verdoso (420 mg; LC-MS: 97%; Rendimiento: 72%).

Oty

(22e) R,: HN-(CH,),-NH,

El compuesto 22e (390 mg; 1,00 mmol) se disolvié en una soluciéon 1,25 M de HCI (g) en EtOH (35 mi;
43,7 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. El disolvente se retird y el
aceite de color rojizo resultante se trituré con iPrOH durante 2 horas, se filtré y se lavé con una mezcla 1:1
de iPrOH-MTBE para obtener un sélido de color marrén palido (LC-MS: 87% 23e). Este sdlido se
suspendioé en iPrOH caliente (15 ml) y se agité durante 3 horas. La suspension caliente se filtré y se seco
para obtener el compuesto puro 23e (JHG-1117-27-S2) en forma de un sdlido de color beige (160 mg; LC-
MS: 97%; Rendimiento: 38%). Se repartieron 124 mg del compuesto 23e (dos lotes).

O
CH3

(23e) R,: HN-(CH.) ,-NH,
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Ejemplo 21. Procedimiento de sintesis del compuesto 23f (IFC-1201-09):

SOC|2
—_—
N MeOH
H /Reflujo
2h

L-triptofano

O~
{ZH3

(3a) (22f) R,: HNCH,CH,0OCH, (23 R,: HNCH,CH,OCH,

El compuesto 3a (obtenido mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 16) (1,0 g, 3,0 mmol) se

5 disolvié en 2-metoxietilamina (6,7 ml, 78 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
dias. Después de este tiempo, se formé un soélido de color blanco. Este solido se filtro, se lavd con agua y
se seco en el horno a 45 °C. Se obtuvieron 616 mg del compuesto 22f (IFC-1201-09, base libre) (LC-MS:
98%; Rendimiento: 55%). P.f.: 200-201 °C.

8]

““‘*CHZ3

(22) R,:HNCH,CH,OCH,

10
El Compuesto 22f (362 mg; 0,93 mmol) se disolvié en Etanol (9 ml) y se afadié una soluciéon 1,25 M de
HCI (g) en EtOH (3,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se formé un sélido
de color amarillo, se filtr6 y se lavé con EtOH para obtener 300,7 mg de un solido de color amarillo
(Rendimiento: 75%, LC-MS: 87% 23f). Se repartieron (IFC-1201-09) (dos lotes). P.f.: 109-110 °C
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[,
CH3

(23f) R,:HNCH,CH,OCH,

Ejemplo 22: Procedimiento de sintesis del compuesto 26a (JHG-1117-29):

OOH FOOMP E]\| . ~ CC)DME (:‘_ '.‘:::\;'%L‘O'CHg
‘ [ A3

N
Hj S0CH Lf i > J_.;e N ,J_L\ &
MeQOH - N MeOH /Reflujo H ’"‘1\ 'S/ Xileno \ '"“\
IReflujo 8h \\{ L\
=4 brﬂe
L-triptéfano (8) (2a) (3a)
H'T‘
ELO CHy &O,CHg - /%\N PR
—_ = L —_ =
{ // —\N / J_D ; I/ \ \N
N %i BN __,q\\ Y
N
P '-L_W '53 ok —-:\
Rf’ “ \ 2
(3a) (24a) “‘iOCHB (25a) bers
/w,NH.Z

C?i
oS

(26a) “‘K oot

A una solucion del compuesto 3a (véase Ejemplo 15) (300 mg, 0,9 mmol) en DMF anhidra (5 ml), bajo
atmosfera de N2 a temperatura ambiente, se le afiadié una dispersion al 60% de NaH en aceite mineral
(55 mg, 1,35 mmol) (volviéndose la mezcla una solucién de color rojo). La mezcla se agité6 durante 10
minutos y se afadio gota a gota Mel (0,17 ml; 2,7 mmol). La mezcla se agité a esta temperatura durante
una noche. El analisis LC-MS no mostroé material de partida. Se afiadieron agua (25 ml) y AcOEt (25 ml) y
las fases se separaron. La capa organica se lavé con H20 (2 x) y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico,
se filtrd6 y se concentré a sequedad. El aceite de color amarillo resultante (370 mg) se purificé por
cromatografia ultrarréapida sobre gel de silice (Hexano-AcOEt de 2:1—1:1) para proporcionar el
compuesto 24a (JHG-1117-14-CF1) en forma de un sélido de color amarillo palido (260 mg; LC-MS:

100%; Rendimiento: 84%.
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(4a) R, CH, O3

A una solucién del compuesto 24a (0,50 g, 1,50 mmol) en DCM (3 ml), se le afiadié etilendiamina (2 ml;
30 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. El andlisis TLC después de 15
horas no mostré material de partida restante. Se afiadié agua (10 ml) y se evaporé DCM. El sélido de
color crema precipitado se filtrd y se lavo varias veces con agua (3 x 10 ml) para eliminar el exceso de
etilendiamina. El compuesto puro 25a (JHG-1117-19-S): se obtuvo en forma de un sélido de color beige
(270 mg; LC-MS: 98%; Rendimiento: 96%).

(25a)R,: CH, -3

El Compuesto 25a (260 mg; 0,694 mmol) se tratd, a temperatura ambiente, con una solucion 1,25 M de
HCI (g) en EtOH (18 ml; 22,5 mmol) y la solucién inicial se volvié una suspension después de 5 minutos
de agitacion. Después de 15 horas a esta temperatura, la mezcla se filtro, se lavé con mas cantidad de
EtOH frio y se sec6 al vacio durante una noche (285 mg; LC-MS: 98%; Rendimiento: Cuantitativo). Se
repartieron 132 mg del compuesto 26a (JHG-1117-29) (dos lotes).

(26) R,: CH,

67



10

15

ES 2635415713

Ejemplo 23: Procedimiento de sintesis del compuesto 26b (JHG-1117-43):

O, H

4

T en
= = P 3
r-}.,C‘DH ?C‘OMG [x% - ./\(COOME [_::\ ‘:::\ ~
’KJ \NH:} soch = J/’ N \|O/Me Fﬂ N \\'J\\_H’\,L___fkn
= AN _Soch \,[ W, L OMs N I
|;:/ | Hf MeOH Exv I*ﬁ!} MeOH /Reflujo H L\ S / Xileno %

[Reflujo 8h \\\\ M

2h

L-triptéfano (8) (2a) (3a)

(3a) KOCHS (24b) : (25b) ‘*xoc

\ N HCI
HCI 5\1/
=
b & ,-;)
(26b) \

A una solucion del compuesto 3a (véase Ejemplo 16) (500 mg, 1,5 mmol) en DMF anhidra (10 ml), bajo
atmosfera de N2 a temperatura ambiente, se le afiadié una dispersion al 60% de NaH en aceite mineral
(90 mg, 2,25 mmol) (volviéndose la mezcla una solucién de color rojo). La mezcla se agité6 durante 10
minutos y se afiadié gota a gota bromuro de bencilo (0,72 ml; 6,02 mmol). La mezcla se agit6 a esta
temperatura durante 4,5 horas. El analisis por TLC no mostré material de partida. Se afiadieron agua (50
ml) y AcOEt (20 ml) y las fases se separaron. La capa organica se lavé con H20 (3 x), una solucién sat.
de NH4Cl y salmuera, se secd sobre sulfato soédico, se filtré y se concentré a sequedad. El solido
resultante (1,5 g) se tritur6 con acetona para obtener un sélido de color blanco (210 mg; LC-MS: 99%;
JHG-1117-31-S). El filtrado se concentré (900 mg) y se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (Hexano-AcOEt de 4:1—3:1) para proporcionar otro sélido de color blanco (280 mg; LC-MS: 100%;
JHG-1117-31-CF1). Ambos solidos se unieron para obtener el compuesto 24b (JHG-1117-31) 490 mg
(Rendimiento: 77%).

OCH4
(24b) R.: CH,Ph

CH:zPh: Grupo bencilo
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A una solucién del compuesto 24b (450 mg, 1,066 mmol) en DCM (7 ml), se le afiadioé etilendiamina (2 ml;
30 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. El andlisis TLC después de 15
horas no mostré material de partida restante. Se afiadié agua (15 ml) y el DCM se evapordé. El sélido de
color naranja se suspendié en agua y se trituré hasta que se formé un sélido. La filtraciéon, el lavado con
agua y el secado de este sélido produjo el compuesto puro 25b (JHG-1117-37-S2) (404 mg; LC-MS: 99%;
Rendimiento: 84%).

(25b)R,: CH,Ph "3

El compuesto 25b (400 mg; 0,889 mmol) se tratd, a temperatura ambiente, con una solucién 1,25 M de
HCI (g) en EtOH (21,3 ml; 26,67 mmol) y la solucion inicial se volvié una suspension después de 5
minutos de agitacion. Después de 2 horas a esta temperatura, la mezcla se filtrd, se lavd con mas
cantidad de EtOH frio y se seco6 al vacio durante una noche (230 mg; LC-MS: 100%; Rendimiento: 53%).
Se repartieron 127 mg (JHG-1117-43) (dos lotes).

OCHy
(26b) R,: CH,Ph
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Ejemplo 24: Proceso alternativo de sintesis del compuesto 4a (IFC-1102-48S):

10

15
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COOM -’J\. i CHg
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Para obtener el compuesto 8, se suspendié L-Triptéfano (50 g, 0,24 mol) en metanol (100 ml). Esta
suspension se enfrid a 0 °C y se afiadioé gota a gota SOCI2 (21,5 ml, 0,29 mol). Después, la mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 2 horas. Durante este tiempo el material de partida se disolvié por
completo y la solucion fue de color oscuro. Después de 2 horas, se concentrd una alicuota a sequedad y
se analizé por HPLC-MS y 1H RMN, comprobando que se obtuvo el compuesto 6a y que el material de

partida habia desaparecido.

Para obtener el compuesto 2a, se anadié en primer lugar anisaldehido (32,5 ml, 0,28 mol) sobre la
solucion preparada anteriormente y esta mezcla se calentd a reflujo durante 8 horas. Después de este
tiempo, la reaccién se comprobd por HPLC-MS. El material de partida habia desaparecido. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad. El residuo se disolvié en H20 (500 ml) y se neutralizé con NaHCOs3
sat. (= 320 ml). Esta solucion se extrajo con acetato de etilo (3 x 1 1). La capa organica se lavé con H20 (2
x 1 1) y NaCl sat. (2 x 500 ml). La capa organica se secod sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentré a
sequedad para obtener 82,9 g de un producto en bruto (HPLC-MS (pureza): 76% mezcla de dos
diaestereoisémeros). Este producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida en SiO2 (eluyentes:
hexano/EtOAc de 3:1 — EtOAc). En este caso (no es necesario) se separaron los dos diasteredmeros
para analizarlos. Después, éstos se unieron para preparar el compuesto 3a. Se obtuvieron 54,88 g
(rendimiento: 67%) de la mezcla de diaestereoisomeros con una pureza superior al 90%.

Para obtener el compuesto 3a, el compuesto obtenido anteriormente 2 (50,0 g, 0,148 mol) se suspendié
en una mezcla de xileno (1800 ml) y se afiadié S (23,68 g, 0,74 mol). La mezcla se calentd a reflujo
durante 22 horas. Después de este tiempo, la reaccion se enfri6 a 4 °C y se mantuvo con agitacion
durante una noche. Se obtuvo un sélido de color marrén claro. Este sdlido se lavé con éter de petréleo y
se comprobé por HPLC-MS y 1H RMN. Se obtuvieron 39,11 g (rendimiento: 79%) del compuesto 3a.
Finalmente, para obtener el compuesto 4a, el compuesto obtenido anteriormente 3a (5,6 g, 0,017 mol) se

suspendio en etilendiamina (51 ml, 0,73 mol) y esta solucion se agité a temperatura ambiente durante una
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noche. La reaccién se comprobé por TLC. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad para retirar el
exceso de etilendiamina. Se obtuvieron 7,4 g del compuesto 4a. Este compuesto se recristalizd en
metanol (90 ml) y se mantuvo en frio durante una noche. El sélido obtenido se filtr6. Finalmente, se
obtuvieron 4,8 g (rendimiento: 78%) del compuesto 4a (IFC-1102-48S) mediante el procedimiento descrito
en el presente documento con una pureza del 98,6%.

Para obtener el clorhidrato del compuesto 4a (HCI de 4a), el compuesto 4a (0,1 g, 0,27 mmol), se tratd a
temperatura ambiente, con una solucion 1,25 M de HCI (g) en EtOH (0,43 ml, 0,54 mmol) y la solucién
inicial se volvié una suspension después de 5 horas de agitacién. Se formé un sélido de color blanco (57
mg de HCI del compuesto 4a). Se filtrd y se lavo con EtOH frio. Para confirmar si el HCI del compuesto 4a
es mono o diclorhidrato, seria necesario realizar el analisis elemental, por ejemplo: HPCL, LC-MS, etc. El

compuesto obtenido es soluble en agua. Estructura confirmada por RMN.

Ejemplo 25: Proceso alternativo de sintesis del compuesto 5a (IFC-1102-57S):
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El compuesto 3a (6,0 g; 18 mmol) (obtenido mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 24) se
disolvié en 1,3-diaminapropano (60 ml; 40 equiv.) y se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Después de 16 horas, el andlisis por HPLC-MS mostrd una conversion total. El exceso de diamina se
retiré en el evaporador rotatorio. Se obtuvo un sélido de color marrdn. Este sélido se trituré con acetona
durante 2 horas y después se filtrd, obteniéndose un sélido de color blanco correspondiente al compuesto
5a (HPLC-MS (pureza): 98%). El analisis por 1H RMN de este solido mostré restos de diamina, de
manera que fue necesario lavar con mas cantidad de agua. El solido se filtré y se secé en un horno de
vacio a 40 °C. El solido se lavé de nuevo con acetona, se filtr6 y se secd. Se obtuvieron 5,42 g

(rendimiento: 80%) del compuesto 5a en forma de un sdlido de color blanco (pureza de HPLC-MS: 99%).
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Ejemplo 26: Proceso alternativo de sintesis del compuesto 7a (PGP-11048SR1):
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El compuesto 3a (13 g; 39,15 mmol) (obtenido mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 24) se
suspendio en etanol (500 ml) y se afadié monohidrato de hidrazina (20 ml; 626,4 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 29 horas. Después de este tiempo, la
reaccion se enfrié y el producto en bruto se filtrd. El solido obtenido se lavé con EtOH (70 ml) y se secd
para obtener 12,2 g (rendimiento: 94%) del compuesto 9 (pureza de HPLC-MS: 93%) en forma de un

solido de color blanco.

Método A:

El compuesto 9 (12 g; 36,14 mmol) se suspendio en H20 (360 ml) y H2SO4 (0,6 ml; 0,011 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 30 minutos (Temp. de ejec.:100
°C. No se observo disolucion completa). Después, una disolucion de benzaldehido (5,5 ml; 54,21 mmol)
en EtOH (360 ml) se afiadié lentamente durante 40 minutos. La reaccion se calenté a reflujo durante 20
horas. El producto en bruto se enfrio a 0 °C y se neutralizd con NaHCO3 (10%) pH~7). El producto en
bruto se filtré6 y se secd. El sdlido obtenido se recristalizé en MeOH (15,9 g en 1,85 | de MeOH),
obteniendo 10,5 g del compuesto 7a (pureza de HPLC-MS: 99%; Rendimiento: 69%) en forma de un

sélido de color blanco.

Método B:

El compuesto 9 (400 mg; 1,2 mmol) se suspendid en EtOH (12 ml) y se calenté a reflujo. Se afadié
lentamente benzaldehido (0,18 ml; 1,8 mmol) en EtOH (12 ml) (cuando finalizé la adicién la solubilizacion
se habia completado). La reaccion se calentd a reflujo durante 18 horas. El producto en bruto se
concentrd, obteniendo un solido (700 mg). Este sélido se recristalizé en MeOH (700 mg en 70 ml de
MeOH), obteniendo 418 mg del compuesto 7a (pureza de HPLC-MS: 99%; Rendimiento: 83%) en forma

de un sélido de color blanco.

Ejemplo 27: Estudios preclinicos en animales experimentales. Efecto del derivado 3-(carbohidrazil-N’-
fenilsustituida)-1-benzosustituida-f-carbolinica-3-carbohidrazida (compuesto 7a o ANIS-BZ) en un ensayo

de tolerancia de glucosa oral realizado en ratas normoglucémicas.
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Se utilizaron ratas Wistar macho suministradas por Mato Grosso do Sul's Federal University's Biotherium.
Hasta realizar los experimentos, los animales tuvieron acceso libre a alimento y a agua. La temperatura
ambiente se mantuvo a 22 + 2 °C y el ciclo de luz/oscuridad fue de 12 horas.

Todos los procedimientos se sometieron al Comité Etico de Experimentacién Animal.

El ensayo de tolerancia a glucosa es un método de referencia para el diagndstico de la diabetes o la
intolerancia a glucosa (5).

Distintos grupos de ratas se trataron por via oral, una vez al dia, con 3-(carbohidrazil-N’-fenilsustituida)-1-
benzosustituida-p-carbolinica-3-carbohidrazida (compuesto 7a o ANIS-BZ) en dosis de; 0,5, 1 6 5 mg/kg o
vehiculo (control) durante 3 dias. De manera similar, otro grupo de ratas recibié metformina (farmaco de
referencia usado para disminuir los niveles de glucosa en suero) en una dosis de 300 mg/kg, por via oral,
una vez al dia durante 3 dias. El ensayo de tolerancia a glucosa oral se realiz6 administrando una
solucion de glucosa (2 g/kg por masa corporal). La glucemia se determiné a tiempo cero (antes de la
administracion oral) y 60 minutos después de la sobrecarga de glucosa.

La Figura 1A muestra que, en el primer dia, el tratamiento oral con 3-(carbohidrazil-N’-fenilsustituida)-1-
benzosustituida-p-carbolinica-3-carbohidrazida (compuesto 7a o ANIS-BZ) en una dosis de 5 mg/kg,
reduce los niveles glucémicos de los animales que reciben sobrecarga de glucosa oral cuando se
compara con el grupo de control. De manera similar, el tratamiento oral con metformina induce la
reduccion de niveles glucémicos, pero con dosis 60 veces mayores.

La Figura 1B muestra que, después de 3 dias, el tratamiento oral con 3-(carbohidrazil-N’-fenilsustituida)-1-
benzosustituida-p-carbolinica-3-carbohidrazida (compuesto 7a o ANIS-BZ), en una dosis de 5 mg/kg,
reduce los niveles glucémicos de los animales que reciben sobrecarga de glucosa oral cuando se
compara con el grupo de control. De manera similar, el tratamiento oral con metformina induce la
reduccion de niveles glucémicos, pero con dosis 60 veces mayores.

La Figura 2 muestra que, después de 3 dias de tratamiento oral con 3-(carbohidrazil-N’-fenilsustituida)-1-
benzosustituida-p-carbolinica-3-carbohidrazida (compuesto 7a o ANIS-BZ), unicamente las dosis de 1y 5
mg/kg reducen, de manera estadisticamente significativa, los niveles glucémicos de los animales que
reciben sobrecarga de glucosa oral cuando se compara con el grupo de control. De manera similar, el
tratamiento oral con metformina induce la reduccién de niveles glucémicos, pero a dosis 60 veces

mayores.

Ejemplo 28: Estudios preclinicos en animales experimentales. Efecto de N(-etilamina)-1-benzosustituida-
B-carbolin-3-carboxamida (compuesto 4a o ANIS-NH2) en un ensayo de tolerancia de glucosa oral

realizado en ratas normoglucémicas.

Distintos grupos de ratas se trataron por via oral, una vez al dia, con N(-etilamina)-1-benzosustituida-p-
carbolin-3-carboxamida (compuesto 4a o ANIS-NH2) en dosis de: 0,5, 1 6 5 mg/kg, o con vehiculo durante
3 dias. De manera similar, otro grupo de ratas recibié metformina, por via oral, en una dosis de 300 mg/kg
durante 3 dias una vez al dia. El ensayo de tolerancia a glucosa oral se realizé administrando una
soluciéon de glucosa (2 g/kg por masa corporal). La glucemia se determind a tiempo cero (antes de la
administracion oral) y 60 minutos después de la sobrecarga de glucosa.

La Figura 3A muestra que, el primer dia, el tratamiento oral con N(-etilamina)-1-benzosustituida-p-

carbolin-3-carboxamida (compuesto 4a o ANIS-NH2) en una dosis de 5 mg/kg, reduce los niveles
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glucémicos de los animales que reciben sobrecarga de glucosa oral cuando se compara con el grupo de
control. De manera similar, el tratamiento oral con metformina induce la reduccion de niveles glucémicos,
pero con dosis 60 veces mayores.

La Figura 3B muestra que, después de 3 dias, el tratamiento oral con N(-etilamina)-1-benzosustituida-p-
carbolin-3-carboxamida (compuesto 4a o ANIS-NH2) en una dosis de 5 mg/kg, reduce los niveles
glucémicos de los animales que reciben sobrecarga de glucosa oral cuando se compara con el grupo de
control. De manera similar, el tratamiento oral con metformina induce la reduccion de niveles glucémicos
pero con dosis 60 veces mayores.

La Figura 4 muestra que, después de 3 dias del tratamiento oral con N(-etilamina)-1-benzosustituida-f-
carbolin-3-carboxamida (compuesto 4a o ANIS-NH2) unicamente las dosis de 1 y 5 mg/kg reducen, de
manera estadisticamente significativa, los niveles glucémicos de los animales que reciben sobrecarga de
glucosa oral cuando se compara con el grupo de control. De manera similar, el tratamiento oral con

metformina induce la reduccion de niveles glucémicos, pero con dosis 60 veces mayores.

Ejemplo 29: Estudios preclinicos en animales experimentales. Efecto de los compuestos 4a (IFC-1102-
48S), 5a (IFC-1102-57S) y 7a (PGP-11048SR1) en una evaluacién de la presion sanguinea sistdlica

realizada en ratas SHR hipertensas.

Se adquirieron ratas espontaneamente hipertensas (SHR) en Charles River Laboratories (Estados
Unidos). Hasta realizar los experimentos, los animales tuvieron libre acceso a alimento y a agua. La
temperatura ambiente se mantuvo a 22 + 2 °C y el ciclo de luz/oscuridad fue de 12 horas. Todos los
procedimientos se presentaron al Comité Etico de Experimentacién Animal.

Distintos grupos de ratas se trataron por via oral, una vez al dia, con 5 mg/kg de los compuestos 4a 0 5a o
6a durante los 4 primeros dias, con 10 mg/kg durante los 4 dias siguientes y con 15 mg/kg hasta el final
del periodo de tratamiento o con vehiculo (control) durante los mismos dias. De manera similar, otro grupo
de ratas recibié metformina (MET) (farmaco de referencia usado para disminuir los niveles de glucosa en
suero) en una dosis de 300 mg/kg, por via oral, desde el dia 1 hasta el final del tratamiento. Los niveles de
colesterol en plasma se midieron por triplicado 12 horas después de la administracion del farmaco por el
método de colesterol oxidasa/peroxidasa (BioSystems S.A., Barcelona, Espafna). Las muestras de sangre
se obtuvieron por puncion de la vena femoral. Este procedimiento se eligié debido a su caracter no
invasivo, lo que permitio realizar mediciones diarias con las mismas ratas durante todo el tratamiento.

Los compuestos 4a, 5a y en menor grado el compuesto 7a, descritos en la presente invencion, mostraron,
en ratas SHR un efecto inhibidor sobre la presion sanguinea sistélica a diferentes tiempos y dosis de
tratamiento. Este efecto a 5-15 mg/kg es mayor que el de la metformina a 300 mg/kg. Las ratas tratadas
con el compuesto 4a (p <0,001), 5a (p <0,001) y 7a (p <0,05) disminuyeron, de manera estadisticamente

significativa, la presion sanguinea sistolica entre 5-7%, en comparacion con el grupo de control-vehiculo.

Ejemplo 30: Estudios preclinicos en animales experimentales. Efecto de los compuestos 4a (IFC-1102-
48S), 5a (IFC-1102-57S) y 7a (PGP-11048SR1) en una evaluacion de los niveles de colesterol en plasma

realizada en ratas SHR hipertensas.

Se adquirieron ratas SHR macho en Charles River Laboratories (Estados Unidos). Hasta realizar los
experimentos, los animales tuvieron libre acceso a alimento y a agua. La temperatura ambiente se

mantuvo a 22 + 2 °C y el ciclo de luz/oscuridad fue de 12 horas. Todos los procedimientos se presentaron
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al Comité Etico de Experimentacién Animal.

Distintos grupos de ratas se trataron por via oral, una vez al dia, con 5 mg/kg de los compuestos 4a 0 5a o
6a durante los 4 primeros dias, con 10 mg/kg durante los 4 dias siguientes y con 15 mg/kg hasta el final
del periodo de tratamiento o con vehiculo (control) durante los mismos dias. De manera similar, otro grupo
de ratas recibié metformina (farmaco de referencia usado para disminuir los niveles de glucosa en suero)
en una dosis de 300 mg/kg, por via oral, desde el dia 1 hasta el final del tratamiento. La presion
sanguinea se midi6 por triplicado 4 horas después de la administracion del farmaco en ratas conscientes,
en una jaula térmica, por el método del manguito en la cola (tail-cuff) con un registro de sistema
oscilométrico computerizado (sistema Nyprem 645, Cibertec). Este método se eligié debido a su caracter
no invasivo, lo que permitio realizar mediciones diarias con las mismas ratas durante todo el tratamiento.
Los compuestos 4a, 5a y 7a, descritos, mostraron, en ratas SHR, inhibicién de los niveles de colesterol en
plasma a los 25 dias del tratamiento (15 mg/kg) similar a metformina (300 mg/kg) (Fig. 5), aunque la
ultima hizo un efecto a una mayor concentracion (20 veces mayor). Estos resultados indican que dichos
compuestos son candidatos para convertirse en medicamentos para tratar la hipercolesterolemia o el
sindrome metabdlico. El efecto sobre los niveles de colesterol en plasma fue mas pronunciado para los
compuestos 5a y 7a (Fig. 5).

Ejemplo 31: Estudios preclinicos en animales experimentales. Efecto del compuesto 4a (IFC-1102-48S)

en una evaluacion de los niveles de triglicéridos en plasma realizada en ratas SHR hipertensas.

Se adquirieron ratas SHR macho en Charles River Laboratories (Estados Unidos). Hasta realizar los
experimentos los animales tuvieron libre acceso a alimento y a agua. La temperatura ambiente se
mantuvo a 22 + 2 °C y el ciclo de luz/oscuridad fue de 12 horas. Todos los procedimientos se presentaron
al Comité Etico de Experimentacién Animal.

Distintos grupos de ratas se trataron por via oral, una vez al dia, con 5 mg/kg del compuesto 4a durante
los 4 primeros dias, con 10 mg/kg durante los 4 dias siguientes y con 15 mg/kg hasta el final del periodo
de tratamiento o con vehiculo (control) durante los mismos dias. De manera similar, otro grupo de ratas
recibié metformina (farmaco de referencia usado para disminuir los niveles de glucosa en suero) en una
dosis de 300 mg/kg por via oral, desde el dia 1 hasta el final del tratamiento. Los niveles de triglicéridos en
plasma se midieron por triplicado 12 horas después de la administracién del farmaco por el método de
glicerol fosfato oxidasa/peroxidasa (BioSystems SA, Barcelona, Espafa). Las muestras sanguineas se
obtuvieron por puncién de la vena femoral. Se eligié este método debido a su caracter no invasivo, lo que
permitio realizar mediciones diarias con las mismas ratas durante todo el tratamiento.

Como se muestra en la Figura 6, el compuesto 4a, descrito en la presente invencion, muestra, en ratas
SHR, una inhibicién estadisticamente significativa (p <0,05) de los niveles de triglicéridos en plasma a los
25 dias del tratamiento (5-15 mg/kg).

Ejemplo 32: Estudios preclinicos en animales experimentales. Efecto del compuesto 5a (IFC-1102-57S)

sobre el peso corporal en ratas SHR hipertensas.

Se adquirieron ratas SHR macho en Charles River Laboratories (Estados Unidos). Hasta realizar los
experimentos los animales tuvieron acceso libre a alimento y agua. La temperatura ambiente se mantuvo
a 22 + 2 °Cy el ciclo de luz/oscuridad fue de 12 horas. Todos los procedimientos se presentaron al

Comité Etico de Experimentacién Animal.
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Distintos grupos de ratas se trataron por via oral, una vez al dia, con 5 mg/kg del compuesto 5a durante
los 4 primeros dias, con 10 mg/kg durante los 4 dias siguientes y con 15 mg/kg hasta el final del periodo
de tratamiento o con vehiculo (control) durante los mismos dias. De manera similar, otro grupo de ratas
recibié metformina (farmaco de referencia usado para disminuir los niveles de glucosa en suero) a una
dosis de 300 mg/kg, por via oral, desde el dia 1 hasta el final del tratamiento. Las ratas se pesaron en una
camara de peso de precision CHYO MK2000B.

El compuesto 5a mostrdé un efecto estadisticamente significativo en cuanto a la disminucidon de peso

corporal en ratas SHR en comparacién con ratas no tratadas (p <0,05).

Ejemplo 33: Estudios preclinicos en animales experimentales. Efecto del compuesto 4a (IFC-1102-48S)

en un ensayo sobre niveles de glucosa en sangre realizado en ratas SHR hipertensas.

Se adquirieron ratas SHR macho en Charles River Laboratories (Estados Unidos). Hasta realizar los
experimentos los animales tuvieron acceso libre a alimento y agua. El alimento se retiré 12 horas antes de
la determinacion de la glucosa. La temperatura ambiente se mantuvo a 22 + 2 °C y el ciclo de
luz/oscuridad fue de 12 horas. Todos los procedimientos se presentaron al Comité Etico de
Experimentacion Animal.

Distintos grupos de ratas se trataron por via oral, una vez al dia, con 5 mg/kg del compuesto 4a durante
los 4 primeros dias, con 10 mg/kg durante los 4 dias siguientes y con 15 mg/kg hasta el final del periodo
de tratamiento o con vehiculo (control) durante los mismos dias. De manera similar, otro grupo de ratas
recibié metformina a una dosis de 300 mg/kg por via oral, desde el dia 1 hasta el final del tratamiento. Los
niveles de glucosa en sangre se midieron por ftriplicado 12 horas después de la administracion del
farmaco usando un glucémetro GLUCOCARD TM G, GT-1810. Los resultados se compararon con el
efecto de la metformina a la misma dosis que la de los compuestos. Las muestras sanguineas se
obtuvieron por puncién de la vena femoral. Se eligié este método debido a su caracter no invasivo, lo que
permitia realizar mediciones diarias con las mismas ratas durante todo el tratamiento.

El compuesto 4a mostré una disminucion de glucosa en sangre estadisticamente significativa (p <0,01) en
el intervalo de dosis de 5 a 15 mg/kg, después de periodos de tratamiento de 4-15 dias, de entre 5-7%, en
comparacion con el grupo de control-vehiculo. La metformina (300 mg/kg durante 23 dias) tuvo un efecto
ligeramente mayor sobre los niveles de glucosa en sangre, aunque la dosis fue mucho mayor que la de
los compuestos del ensayo. Aunque el modelo SHR no es el mejor para estudiar la glucemia, los
resultados obtenidos fueron similares a los previamente obtenidos en otros modelos animales de diabetes
y sugieren que los compuestos de ensayo descritos en el presente documento poseen un efecto positivo

para regular los niveles de azucar en sangre.

Ejemplo 34: Estudio toxicologico de los compuestos 4a (IFC-1102-48S), 5a (IFC-1102-57S) y 7a (PGP-
11048SR1) en un modelo de Drosophila melanogaster (cepa Oregon-R).

El proposito de este estudio fue someter a ensayo y comparar los posibles efectos téxicos de los
compuestos 5a, 6a y 7a sobre la viabilidad de larva a adulto y el tiempo de desarrollo en moscas de
Drosophila melanogaster (Oregon-R). Estos estudios tienen un papel relevante predictivo con objeto de
anticipar posibles efectos toxicolégicos adversos que pueden suceder durante estudios preclinicos con
animales, preferentemente mamiferos. Ademas, los datos proporcionados son altamente cuantitativos.

Los procedimientos del estudio se controlaron y aprobaron por las directrices del bienestar de animales de
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la Unién Europea y el Comité Institucional para la Investigacion con animales de la Universidad de las
Islas Baleares (Espafia).

Las moscas de Drosophila melanogaster (Oregon R) se obtuvieron de la Universidad de las Islas Baleares
(Espafia). Durante el tratamiento las larvas tuvieron acceso a voluntad al alimento. Las larvas se
sembraron sobre comida convencional complementada con la dosis apropiada de los compuestos de
ensayo. Cada compuesto se sometié a ensayo a 1, 10, 100, 1000 y 2000 pg/ml disueltos en alimento
convencional.

Las moscas de Drosophila melanogaster (cepa Oregon-R) se mantuvieron por transferencias en serie en
frascos de 150 ml que contenian 30 ml de medio con levadura (agua, agar, sal, azlicar y levadura
inactiva), complementado con un fungicida (metil-4-hidroxibenzoato), un antibacteriano (acido propionico)
y polvo de levadura activo sobre la superficie, a 25 °C y con un 65% de humedad con ciclos de dia-noche.
Las moscas adultas se trasfirieron desde el sistema de transferencia en serie a frascos con alimento
reciente durante 24 horas. Adultos de 5 dias de vida se colocaron sobre dispositivos recolectores de
huevos (capas) que contenian una mezcla de agar, agua, acido acético y alcohol etilico, con una gota de
levadura activa sobre ellos. Cada 2 horas, los vidrios de las capas se cambiaron, de esta manera, los
huevos de un vidrio tenian edad similar, con una diferencia maxima de 2 horas entre ellos. Los vidrios de
las capas se mantuvieron a 25 °C durante al menos 22 horas en placas de Petri hasta la eclosion de las
larvas. Se recogieron cincuenta larvas con una lanceta al microscopio estereoscépico y se sembraron en
viales de 10 x 2 cm con 5 ml de alimento. Los viales se complementaron con 4a, 5ay 7aa 1, 10 y 100
ug/ml. Como control positivo se usé acetato cuprico (téxico) a 350 ug/ml.

La cantidad de moscas adultas que emergieron de cada vial se cont6 diariamente hasta agotar el cultivo.
Los parametros estudiados fueron la viabilidad (V) de larvas a adultos y el tiempo de desarrollo.

La viabilidad se expresé como V = NA/NL, en la que NL es el numero de entrada de larvas (25 en este
caso) y NA el nimero de salida de adultos emergentes de estas larvas NL. El tiempo de desarrollo se
midié en dias mediante la férmula TD = Z nidi / Z Ni, en la que Ni es el nUmero de moscas emergentes el
dia di después de que las larvas se colocasen en el medio.

Los datos se expresaron como valores de la media + ETM de 3 experimentos independientes que
implican el uso de viales por triplicado para el niumero de moscas indicado.

La Vy el TD de las larvas de control fueron aproximadamente del 85% y de 12 dias, respectivamente. Los
resultados mostraron que la viabilidad de larva a adulto y el tiempo de desarrollo no resultaban afectados
por los compuestos 4a, 5a y 7a y a las concentraciones ensayadas (Tablas 6, 7 y 8). Estos resultados
indican un posible perfil de seguridad para estos compuestos 4a, 5a y 7a a las dosis ensayadas aunque,

al menos para los compuestos 5a y 7a, el perfil de seguridad podia alcanzar dosis de hasta 2000 pug/ml.
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Tabla 6. Efecto del compuesto 4a (IFC-1102-48S) sobre la viabilidad de larva a adulto y tiempo de

desarrollo de Drosophila melanogaster.

Viabilidad larva a adulto
Compuesto 4a Dias de desarrollo
(% de moscas adultas que
(ng/ml) larva - adulto
emergen)

0 85,46 +2,5 11,90 £ 0,2
1 86,19+ 2,2 10,96 £ 0,2
10 79,96 £ 3,9 10,37 £ 0,6
100 85,91 +1,9 10,70 £ 0,1
Acetato cuprico (350 pug/ml) 0 no aplicable

Tabla 7. Efecto del compuesto 5a (IFC-1102-57S) sobre la viabilidad de larva a adulto y tiempo de

desarrollo de Drosophila melanogaster.

Viabilidad larva a adulto
Dias de desarrollo
Compuesto 5a (ug/ml) (% de moscas adultas que
larva - adulto
emergen)

0 85,46 £2,2 11,90 £ 0,2
1 86,91 +£6,2 12,96 £ 0,6
10 93,48 £ 3,0 12,12+ 0,2
100 80,74 £4,6 11,81+£0,5
Acetato cuprico (350 pg/ml) 0 no aplicable

Tabla 8. Efecto del compuesto 7a (PGP-11048SR1) sobre la viabilidad de larva adulto y tiempo de

desarrollo de Drosophila melanogaster.

Viabilidad larva a adulto
Dias de desarrollo
Compuesto 7a (ug/ml) (% de moscas adultas que
larva - adulto
emergen)

0 85,46 +2,5 11,90+ 0,2
1 92,23+ 3,0 11,03 10,2
10 92,32+2,6 10,51+ 1,6
100 99,51 +4,9 11,52+ 0,4
Acetato cuprico (350 pg/ml) 0 no aplicable

Ejemplo 35: Estudio toxicoldgico de los compuestos 4a (IFC-1102-48S), 5a (IFC-1102-57S) y 7a (PGP-

11048SR1) en un modelo con ratones.

Los experimentos se realizaron usando ratones Swiss hembra (20-30 g), enjaulados con un ciclo de luz-
oscuridad de 12 horas, con humedad (60-80%) y temperatura (22 + 1 °C) controladas. Los ratones
disponian de agua y alimento a voluntad.

A ratones hembra (n = 6) se les administré por via oral (2000 mg/kg) una sola dosis de 4a, 5a 'y 7a para la
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observacion de sintomas de toxicidad aguda hasta 14 dias. Después del tratamiento, se observé a los
animales durante la primera hora, después cada hora hasta 6 horas y posteriormente diariamente durante
14 dias. Las observaciones comprendian el comportamiento y manifestaciones de sintomas toéxicos y se
realizaron de acuerdo con las Directrices de la Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmico (OCDE, 2008).

Todos los compuestos se disolvieron en solucion salina estéril y se administraron por sonda oral a los
ratones basandose en el peso, por ejemplo 20 g recibieron 20 pl.

Los datos se expresaron como media + ETM de los experimentos. El significado estadistico se determino
a través de andlisis de una via de varianzas (ANOVA), seguido de ensayo de Newman-Keuls. Se
considerd estadisticamente significativo un valor de p<0,05. Se extrajeron graficos y los analisis
estadisticos se realizaron usando GraphPad Prism versién 5.00 para Windows (programa informatico de
GraphPad, San Diego, CA, Estados Unidos).

La administracion oral (2000 mg/kg) de los compuestos 4a, 5a o 7a en ratones no produjo mortalidad ni

ningun trastorno sobre el comportamiento, después de observacion durante 14 dias.

Ejemplo 36: Efecto de los compuestos 23b 0 21a en un ensayo de tolerancia a glucosa oral realizado en

ratas normoglucémicas.

Se utilizaron ratas Wistar macho (200-300 g) suministradas por Mato Grosso do Sul's Federal University's
Biotherium. Hasta la realizacion de los experimentos, los animales tenian libre acceso a agua y alimento.
La temperatura se mantuvo a 22 + 2 °C con humedad controlada (60-80%) y el ciclo de luz/oscuridad era
de 12 horas.

Todos los procedimientos se presentaron al Comité Etico de Experimentacion Animal.

El ensayo de tolerancia a glucosa se evalu6é como describen Al-Awaki et al (6).

Las ratas se dividieron al azar en seis grupos de cuatro animales que fueron: el grupo de control, que
recibié sélo solucién salina, el grupo que recibié el compuesto 23b (10 mg/kg), el grupo que recibio el
compuesto 21a (10 mg/kg) y el grupo que recibié metformina 300 mg/kg. Los respectivos tratamientos se
realizaron por via oral y diariamente durante cinco dias.

Los dias 1, 3 y 5, diferentes grupos de ratas se dejaron en ayunas durante una noche (al menos 12 horas)
antes del ensayo, pero se les proporcion6é agua a voluntad. El ensayo de tolerancia a glucosa oral se
realizé administrando una solucién de glucosa (2 g/kg por peso corporal) de acuerdo con Al-Awadi et al
(6). La glucemia se determin6 en muestras de sangre extraidas de la vena de la cola a -30 minutos (justo
antes de la administracion del extracto oral) a tiempo 0 (antes de que la sobrecarga de glucosa) y 60
minutos después de la sobrecarga de glucosa. Las concentraciones de glucosa en suero se midieron por
el método glucosa oxidasa (7) usando un kit comercial (Accuchek performa (Roche)) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

Los animales recibieron los compuestos 23b o 21a, en una dosis de 10 mg/kg, por via oral, en una sola
dosis al dia, el tercer dia hubo una reduccion significativa en los niveles de glucosa inducida por los
compuestos 23b y 21a (Fig. 7). De manera similar, el tratamiento oral con metformina indujo una
reduccion de los niveles glucémicos, pero a dosis 30 veces mayores (Fig. 11). En quinto dia, sélo el
compuesto 23b y la metformina (aunque a dosis 30 veces mayores) redujeron los niveles de glucosa en

relacion con el grupo de control.
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Ejemplo 37: Efecto de los compuestos 21b, 21e, 23e, 23a, 23c o 26b en un ensayo de tolerancia a

glucosa oral realizado en ratas normoglucémicas.

Se utilizaron ratas Wistar macho (200-300 g) suministradas por Mato Grosso do Sul's Federal University's
Biotherium. Hasta realizar los experimentos, los animales tuvieron libre acceso a alimento y agua. La
temperatura ambiente se mantuvo a 22 + 2 °C con humedad controlada (60-80%) y el ciclo luz/oscuridad
fue de 12 horas. Todos los procedimientos se presentaron al Comité Etico de Experimentacién Animal.

El ensayo de tolerancia a glucosa se evalu6é como describen Al-Awaki et al (6).

Los compuestos 21b, 23a y 23d se diluyeron en primer lugar en 20 pl de etanol y después en 980 pl de
solucion salina. Los compuestos 21e, 23e y 26b se disolvieron en solucién salina estéril y se
administraron por sonda oral a ratas basandose en el peso, por ejemplo, 200 g recibieron 200 pl.
Cincuenta y cuatro (54) ratas se dividieron al azar en siete grupos de cinco-ocho animales que fueron: el
grupo de control (n = 8) que recibieron sélo una solucién de vehiculo, el grupo del compuesto 21b (n = 5)
(10 mg/kg), el grupo del compuesto 21e (n = 5) (10 mg/kg), el grupo del compuesto 23e (n = 5) (10
mg/kg), el grupo del compuesto 23a (n = 5) (10 mg/kg), el grupo del compuesto 23d (n = 5) (10 mg/kg), el
grupo del compuesto 26b (n = 5) (10 mg/kg) y el grupo de metformina (n = 6) 300 mg/kg. Los respectivos
tratamientos se realizaron por via oral y diariamente durante cinco dias.

Los dias 1, 3 y 5 diferentes grupos de ratas se dejaron en ayunas durante una noche (al menos 12 horas)
antes del ensayo, pero tenian agua a voluntad. El ensayo de tolerancia a glucosa oral se realizo
administrando una solucion de glucosa (2 g/kg por peso corporal) de acuerdo con Al-Awadi et al (6). La
glucemia se determind en muestras de sangre extraidas de la vena de la cola a -30 minutos (justo antes
de la administracion del extracto oral), a tiempo O (antes de la sobrecarga de glucosa) y 60 minutos
después de la sobrecarga de glucosa. Las concentraciones de glucosa en suero se midieron por el
método de glucosa oxidasa (7) usando el kit comercial (Accuchek- performa (Roche)) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

Los animales recibieron los compuestos 21b, 21e, 23e, 23d o0 26b en dosis de 10 mg/kg por via oral en
una sola dosis al dia. El primer dia hubo una reduccién significativa en los niveles de glucosa inducida por
los compuestos 21e, 23e y 23a y el control positivo con metformina, pero a dosis 30 veces mayores. El
tercer dia hubo una reduccién significativa en los niveles de glucosa inducida por los compuestos 21e y
23e y el control positivo de metformina. El quinto dia, los compuestos 21b, 21e, 23e, 23d o0 26b y la
metformina (aunque a dosis 30 veces mayores) redujeron los niveles de glucosa en relacién con el grupo

de control (Fig. 8).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la formula general | y cualquier sal farmacéutica, cosmética o de calidad alimentaria

aceptable del mismo:

donde, independientemente

- Rz es un anillo bencénico sustituido seleccionado entre:

Rs

- Rs se puede seleccionar entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal
o ramificado de 1 a 5 carbonos; o un grupo bencilo;

- R4 se puede seleccionar entre H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 carbonos; un grupo hidroxi o alcoxi; o un halégeno,

donde, independiente

- Rs, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;

- R4, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;

- R4, cuando es un radical alcoxi, es metoxi;
y
R4, cuando es un halégeno, es flior

- Rs puede seleccionarse entre H: hidroxi; alcoxi

- Ri1es un grupo NH-(CH2)a-NHz, siendo el valorden=20 3,y
- Rses p-OCHs.
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2. Compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado entre 4a, 5a, 17a, 17b, 17c, 21a, 21b, 21c,

21d, 21e, 21f, 23a, 23b, 23c, 23e, 26a or 26b:

. e
IJ'”_-:' ™, rd _::1;. H
s \ N
M M \ -‘HCI
\
(17c) R:6-OCH,
i NH,
N A~
M
=\ /~=( H
H A .
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R

(21b) R~ )~
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3. Compuestos intermedios en la sintesis de los compuestos de las reivindicaciones 1-2, seleccionados
entre: 14a, 14b, 14c, 15a, 15b, 15c, 16a, 16b, 16¢, 18a, 18b, 18e, 18f, 19a, 19e, 19f, 20a, 20b, 20c, 20d,
20e, 20f, 22a, 22b, 22c, 22d, 22e, 24a, 24b, 25a, or 25b, como sigue:

CODME
r'"'--'\
& f
""-—\_
-.,_‘_\_;i’/
OME

(14a) Ry 6-CHs

COCMe

o

(15b) R4: &6-F
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4, Composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo con las
reivindicaciones 1-2, incluyendo sus sales farmacéuticamente aceptables, o combinaciones de los

mismos Yy, opcionalmente, al menos un compuesto inerte, vehiculo o excipiente.

5. Composicion cosmética que comprende al menos un compuesto de acuerdo con las
reivindicaciones 1-2, incluyendo sus sales cosméticamente aceptables, o combinaciones de los mismos vy,

opcionalmente, al menos un compuesto inerte, vehiculo o excipiente.

6. Composicion nutracéutica o aditiva alimenticia funcional que comprende al menos un compuesto
de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, incluyendo sus sales de calidad alimenticia admisibles, o

combinaciones de los mismos y, opcionalmente, al menos un compuesto inerte, vehiculo o excipiente.

7. El compuesto de las reivindicaciones 1-2 o la composicion de la reivindicacion 4, para uso como

medicamento.

8. Compuesto de la férmula general | y cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

donde, independientemente

- Rz se puede seleccionar entre: un anillo bencénico sustituido seleccionado entre:

Rs
/:
W
y el anillo heterociclico

aY

- Rsse puede seleccionar entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal
o ramificado de 1 a 5 carbonos; o un grupo bencilo;
- R4 se puede seleccionar entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal

o ramificado de 1 a 5 carbonos; radicales hidroxi o alcoxi; o halégeno, donde
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independientemente,
- R1 se selecciona entre: NH-(CH2)n-NHz2, siendo n un valor de 2 o 3; NH-N=CH-fenil-R7; y una

amina ciclica seleccionada entre

/\ / N\
—N o —N N—CHj,
/. / _
- Rs, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos, es
metilo;
- R4, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;
R4, cuando es un radical alcoxi, es metoxi; y cuando R4 es un halégeno, es fltor
- Rs puede seleccionarse entre: H; alcoxi; halégeno; hidroxi: o halo-alquilo, y donde cuando R1 es
un grupo NH-(CH2)n-NHz2, siendo n un valor de 2 0 3, Rs es p-OCHzs;
- R7 puede seleccionarse entre: H o NO2; y donde cuando R1 es un grupo NH-N=CH-fenil, Rs es p-
OCH3 y cuando R1 es un grupo NH-N=CH-fenil sustituido con un grupo p-NOz, Rs es H:
- Rs puede seleccionarse entre: H; hydroxi; alcoxi;
0 una composicion que comprende el mismo para uso en el tratamiento o prevencion del sindrome

metabdlico, enfermedad metabdlica o trastornos metabdlicos.

9. Compuesto de la féormula general | de acuerdo con la reivindicacion 8 y cualquier sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién que comprende el mismo, para uso en el

tratamiento o prevencion de la diabetes.

10. Compuesto de la formula general | de acuerdo con la reivindicacion 8 y cualquier sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion que comprende el mismo, para uso en el

tratamiento o prevencion de la hipertension.

11. Compuesto de la férmula general | de acuerdo con la reivindicacion 8 y cualquier sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion que comprende el mismo, para uso en el

tratamiento o prevencién de la hiperlipidemia.

12. Compuesto de la formula general | de acuerdo con la reivindicacion 8 y cualquier sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién que comprende el mismo, para uso en

el tratamiento o prevencion de la hipercolesterolemia.

13.Compuesto de la férmula general | de acuerdo con la reivindicacion 8 y cualquier sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composiciéon que comprende el mismo, para uso en el

tratamiento o prevencion de la hipertrigliceridemia.
14. Compuesto de la férmula general | de acuerdo con la reivindicacion 8 y cualquier sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion que comprende el mismo, para uso en el

tratamiento o prevencion de la obesidad o el sobrepeso.
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15. Uso del compuesto de la formula general I, o cualquier sal cosméticamente aceptable del mismo:

O
\
C—Ry

—_—
RS
donde, independientemente
5 - Rz se puede seleccionar entre: un anillo bencénico sustituido seleccionado entre:

N R8
—<\_//— Rs

y el anillo heterociclico

N
4@

- Rsse puede seleccionar entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal
10 o ramificado de 1 a 5 carbonos; o un grupo bencilo;

- Ra se puede seleccionar entre H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal o

ramificado de 1 a 5 carbonos; radicales hidroxi o alcoxi; o halégeno,

donde, independientemente,
15
- R1 se selecciona entre NH-(CHz2)a-NHz, siendo n un valor de 2 o 3; NH-N=CH-fenil-Rz;

y
una amina ciclica seleccionada entre

e} —N N—CH,
H H

20 - Ras, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,

es metilo;
- R4, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,

es metilo;
R4, cuando es un radical alcoxi, es metoxi; y

25 cuando R4 es un halégeno, es fluor

- Rs puede seleccionarse entre: H; alcoxi; halégeno; hidroxi; o halo-alquilo, y donde cuando R1 es
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un grupo NH-(CH2)a-NHz, siendo n un valor de 2 0 3, Rs es p-OCHs;

- Rz puede seleccionarse entre: H o NO2; y donde cuando R1 es un grupo NH-N=CH-fenil, Rs es p-
OCHs y cuando R1 es un grupo NH-N=CH-fenil sustituido con un grupo p-NOz, Rs es H;

- Rs puede seleccionarse entre: H; hydroxi; alcoxi;

5 0 una composicion que comprende el mismo, como cosmético para reducir el sobrepeso.

16. Uso del compuesto de la férmula general | o cualquier sal de calidad alimentaria aceptable del

mismo:

10 donde, independientemente,

- Rz se puede seleccionar entre: un anillo bencénico sustituido seleccionado entre:

Rs
/:
WA
y el anillo heterociclico
Y

- Rsse puede seleccionar entre: H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal

15

o ramificado de 1 a 5 carbonos; o un grupo bencilo;
- R4 se puede seleccionar entre H; un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal o
ramificado de 1 a 5 carbonos; radicales hidroxi o alcoxi; o halégeno, donde, independientemente,
20 - R1 se selecciona entre NH-(CH2)a-NHz2, siendo n un valor entre 2 o 3; NH-N=CH-fenil-R7; y R1

cuando es una amina ciclica se selecciona entre

e} —N N—CH,
5 5
- Rs, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,
es metilo;

25 - R4, cuando es un radical hidrocarbonado seleccionado entre un alquilo lineal de 1 a 5 carbonos,

es metilo;
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R4, cuando es un radical alcoxi, es metoxi; y
cuando R4 es un halégeno, es fluor;
- Rs puede seleccionarse entre: H; alcoxi; halégeno; hidroxi: o halo-alquilo, y donde cuando R1 es
un grupo NH-(CH2)a-NHz, siendo n un valor de 2 0 3, Rs es p-OCHs;
5 - Rz puede seleccionarse entre: H o NOz2; y donde cuando R1 es un grupo NH-N=CH-fenil, Rs es p-
OCHs y cuando R1 es un grupo NH-N=CH-fenil sustituido con un grupo p-NOz, Rs es H;
- Rs puede seleccionarse entre: H; hydroxi; alcoxi;

0 una composicion que comprende el mismo, como aditivo funcional alimenticio o nutracéutico.

10
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FIG. 4
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FIG. 6
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