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DESCRIPCION
Derivados de indol-3-carbinol
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de indol-3-carbinol estables y a composiciones farmacéuticas
y actividad bioldégica de los mismos. Mas en particular, la invencion esta relacionada con nuevos compuestos de
indol-3-carbinol estables que tienen una potente actividad antiinflamatoria.

Antecedentes de la invencion

La inflamacion es un proceso bioldgico complejo que se produce en respuesta a estimulos que incluyen, por
ejemplo, infecciones, lesiones en células y/o tejidos, irritantes, etc. Aunque la inflamacion es vital para curar y
combatir las infecciones, una inflamacién anémala o excesiva puede influir negativamente en la salud, el confort y/o
la movilidad de una persona.

Mucha gente de todo el mundo se ve afectada por enfermedades o trastornos inflamatorios tales como: artritis
inflamatoria idiopatica aguda o crénica, psoriasis, dermatosis crénica, miositis, enfermedades desmielinizantes,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad pulmonar intersticial, glomerulonefritis, nefritis
intersticial, hepatitis activa crénica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, formacién de placas en ateroesclerosis,
enfermedades degenerativas de las articulaciones o del sistema nervioso, o esclerosis multiple (MS). La poblacion
esta envejeciendo y un numero creciente de personas requiere medicacion para las enfermedades inflamatorias
relacionadas con la edad.

Son conocidos una amplia variedad de agentes antiinflamatorios que incluyen los esteroides (tales como los
glucocorticoides). En muchos casos estos farmacos no son eficaces en el tratamiento de algunas afecciones
inflamatorias y/o estan asociados a efectos secundarios adversos. El uso a largo plazo de esteroides da lugar a
efectos secundarios crénicos, incluyendo inmunosupresion, debilitamiento de los tejidos y pérdida de densidad 6sea.

Otra clase bien conocida de farmacos antiinflamatorios son los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). El
modo de accién principal de los AINE conocidos es mediante la inhibiciéon de la enzima COX, que da como resultado
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

Los AINE actualmente en el mercado proporcionan cierta alternativa a los tratamientos basados en esteroides. Sin
embargo, la administracion de los AINE puede producir efectos secundarios altamente indeseables tales como
hemorragias gastrointestinales, Ulceras y nefropatias. En determinados casos, estos farmacos no proporcionan un
alivio eficaz a algunas personas que padecen enfermedades inflamatorias.

Farmacos de anticuerpos monoclonales tales como infliximab, etanercept y adalimumab son utiles como agentes
antiinflamatorios, si bien presentan inconvenientes tales como la via de administracion (solo parenteral), su elevado
coste y la activacion de tuberculosis latentes. (Rheumatology, 2007, 46(5): 887-888, Clin. Infect. Dis., 39: 295-299 y
Ann. Rheum. Dis., 64 (Supl Ill): 86).

Algunos agentes antiinflamatorios actuales presentan efectos secundarios adversos que incluyen uno cualquiera o
mas de los siguientes: lesiones del tracto gastrointestonal, lesiones renales, fotosensibilidad, estimulacion hepatica,
cefaleas, mareos, sindrome de Crushing, hipertension, hipopotasiemia, hipernatriemia, etc. Asimismo, debido a las
reacciones adversas, algunos agentes antiinflamatorios no son adecuados para algunas personas que incluyen, por
ejemplo, mujeres embarazadas y personas con una enfermedad inflamatoria intestinal. Los efectos secundarios
adversos de los agentes antiinflamatorios pueden deberse a la administraciéon tépica, oral u otras formas de
administracion. Debido a las limitaciones de muchos farmacos antiinflamatorios actuales, sigue existiendo la
necesidad de desarrollar nuevos agentes antiinflamatorios.

El descubrimiento de la indometacina, el etodolaco y el tenidap como potentes agentes antiinflamatorios, ha llevado
a la investigacion del nucleo de indol. Se ha descubierto que los derivados de indol poseen un potente amplio
espectro de actividades biolégicas, especialmente antibacterianas, antifungicas, antiinflamatorias y analgésicas.
Asimismo, se ha comunicado que la sustitucion de diferentes restos heterociclicos o aromaticos en la posicién 2 0 3
del nucleo de indol modula la actividad antiinflamatoria de tales derivados de indol sustituido.

El producto natural indol-3-carbinol (I3C; encontrado en vegetales del género Brassica) es un prometedor agente
terapéutico o de prevencién de la inflamaciéon. Como compuesto antiinflamatorio, el I3C suprime la inflamacion y
disminuye la produccion de citocinas inflamatorias conocidas por estar implicadas en la iniciacion de la cascada
inflamatoria. Asimismo, ha demostrado que el I3C previene la iniciacién de las respuestas inflamatorias en un
estadio muy inicial actuando directamente a nivel molecular. El indol-3.carbinol ha aparecido como un prometedor
agente quimiopreventivo debido a su eficacia in vivo en varios modelos animales.
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El documento US8153680 divulga derivados de alquil indol-3-carbinol que pueden tratar diferentes canceres que
incluyen, si bien no se limitan a los mismos, cancer de préstata, cancer de mama, leucemia, cancer de pulmén de
células no pequefias, cancer de colon, cancer del SNC, melanoma, cancer de ovario y cancer renal.

El documento US7807705 divulga también nuevos agentes antitumorales derivados del indol-3-carbinol que exhiben
una capacidad unica para dirigirse a multiples defectos moleculares clinicamente relevantes en cuanto a la
oncogenia y la progresién tumoral.

Wen et al. divulgan que el indol-3-carbinol y su metabolito el 3,3’-diindoliimetano (DIM) se dirigen a multiples
aspectos de la supervivencia y la regulacion del ciclo celular del cancer que incluyen la sefalizacion Akt-NFkB, la
activacion de la caspasa, las actividades cinasas dependientes de ciclinas, el metabolismo de estrégenos, la
sefalizacion de los receptores de estrogenos, el estrés del reticulo endoplasmico y la expresién génica del BRCA
(Cancer Lett. 2008, 18 de abril; 262(2): 153).

Una complicacion grave en la interpretacion de los resultados fisiolégicos es que el indol-3-carbinol es
extremadamente inestable en solucidon acida y no perdura completamente tras la exposicion al acido gastrico.
Métodos analiticos sensibles revelan que el indol-3-carbinol se convierte en varios derivados del indol en
condiciones acidas. Se convierte en componentes biolégicamente activos tales como el dimero 3,3’-diindolilmetano
(DIM) y el indolo[3,2-b]carbazol (ICZ) mediante una reaccion catalizada con acido que se produce en el medio de pH
bajo del estdmago. El ICZ es producido también, presumiblemente, a partir de un indol nutritivo, el triptéfano, como
producto metabdlico de las bacterias intestinales.

Aunque los indol-3-carbinoles son potentes agentes anticancerosos que tienen multiples efectos secundarios con
respecto a la dosificacion y a la administracion, poseen también una potente actividad antiinflamatoria. El presente
estudio se refiere a la preparacion de nuevos derivados de indol-3-carbinol estables con actividad antiinflamatoria
que son estables en condiciones in vitro e in vivo.

La presente invencion se refiere también a la preparacion de nuevos indol-3-carbinoles estables como armazén para
llevar a cabo modificaciones estructurales a fin de conseguir agentes antiinflamatorios que son distintos en
comparacioén con los indol-3-carbinoles naturales y sus metabolitos.

Sumario de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de indol-3-carbinol de Férmula 1 que son potentes agentes
antiinflamatorios.

R1
O»-X
A\
N

Q

O ¥
Formula 1
en la que,
R1 se selecciona entre hidrégeno, arilo, haloarilo;
X se selecciona entre -C(O)CnH2n+1, €n el que n es un numero entero seleccionado entre 2 y 16,
0 -C(O)(CH2)m-COQH, en el que m es un numero entero seleccionado entre 2y 5; Y se selecciona entre alquilo o
arilalquilo; o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencion proporciona también dichos compuestos para su uso en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

Se divulga un procedimiento para la preparacion de nuevos derivados de indol-3-carbinol estables de Férmula 1, o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que comprende las etapas siguientes:
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R1
CHO CHO OH o X
o —on — 0o —0Q
N N N N
H
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i. Hacer reaccionar un compuesto de Férmula lla
CHO

A\
N
H

Férmula lla

con Y-O-CO-Cl o Y-CO-O-CO-Y para proporcionar el compuesto de Férmula Il; en la que Y es tal como se ha
definido anteriormente.

CHO
N

N\ﬂ/o"*Y

0

Formula Il

ii. Hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un agente reductor o haluro de RiMg para proporcionar un
compuesto de Férmula lll en la que R1 e Y son tal como se han definido anteriormente.

R1

N
N

)—Q

O v
Férmula lll
iii. Hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un haluro de acido o un anhidrido de acido o un acido para
proporcionar un compuesto de Férmula 1; en la que R¢, X e Y son tal como se han definido anteriormente.
En otra realizacién, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas de nuevos derivados de indol-3-
carbinol estables de Férmula 1 tal como se han definido anteriormente, o sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Se dan a modo de ejemplo condiciones ilustrativas para la preparacion de los compuestos de Férmula 1, Il, lla, Il en
los ejemplos.

Breve descripcion de las figuras
Fig. 01: Resultados de deteccion antiinflamatoria del CPL-2012-136
Fig. 02: Resultados de deteccion antiinflamatoria del CPL-2012-139

Fig. 03: Resultados de deteccién antiinflamatoria del CPL-2012-141
Fig. 04: Resultados de deteccioén antiinflamatoria del CPL-2012-144

4
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Fig. 05: Resultados de deteccion antiinflamatoria del CPL-2013-158
Fig. 06: Resultados de deteccién antiinflamatoria del CPL-2013-156 (Figura comparativa)

Descripcion detallada de la invencion

5
En una realizacion, la invencion se refiere a nuevos derivados de indol-3-carbinol de Formula 1.
R1
O’X
A\
N
Cl)hq
. Y
Férmula 1
en la que,
10
R1 se selecciona entre hidrégeno, arilo, haloarilo;
X se selecciona entre -C(O)C,CHan+1, €n el que n es un niumero entero seleccionado entre 2 y 16, 0 -C(O)(CH2)m-
COOH, en el que m es un numero entero seleccionado entre 2 y 5; Y se selecciona entre alquilo o arilalquilo;
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
15
El compuesto de Férmula 1 se prepara ademas para explicar la invencion con detalle:
R1
O’X
A\
N
Cl)hq
. Y
Férmula 1
Compuesto R1 X Y
CPL-2012-128 H -C(0)C1sH31 -C4Ho
CPL-2012-136 H -C(O)(CH2).-COOH -C4Ho
CPL-2012-139 H -C(O)C2Hs -C4Ho
CPL-2012-141 H -C(0)CsHy -C4Ho
CPL-2012-144 H -C(0)C4Ho -C4Ho
CPL-2013-155 -CgHs -C(0)CzHs -C4Ho
CPL-2013-157 -CeH2F3 -C(O)C2Hs -C4Ho
CPL-2012-158 H -C(O)C2Hs -C7Hy
CPL-2012-159 H -C(0)CeH13 -C4Ho

Algunos ejemplos especificos para demostrar la realizacién incluyen los nuevos derivados de indol-3-carbinol
20 siguientes sin limitar el alcance de la invencion, a excepcion del CPL-2012-156, que es un comparador fuera del
alcance de la presente invencion:
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y sales, derivados o metabolitos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion ilustrativa, en la que la Férmula 1 se define ademas como

o—X

0O

N

en la que R1 es hidrogeno y X es -C(O)CnH2n+1, €n el que n es un nimero entero seleccionado entre 2 y 16, o sales,
derivados, metabolitos farmacéuticamente aceptables de los mismos. En otra realizacion ilustrativa, en la que la
Formula 1 se define ademas como

OYZ p »

en la que Ry es hidrégeno y X es -C(O)C,H2n+1, €n el que n es un numero entero seleccionado entre 2 y 16, o sales,
derivados, metabolitos farmacéuticamente aceptables de los mismos. En otra realizacién ilustrativa, en la que la

Férmula 1 se define ademas como
R1
o—X
A\
N

en la que Rq es hidrégeno y X es -C(O)(CH2)m-COOH, en el que m es un numero entero seleccionado entre 2y 5, o
sales, derivados, metabolitos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Y
>

En otra realizacion ilustrativa, en la que la Férmula 1 se define ademas como

R1
o-X
A\
N
)0
° X
en la que Ry se selecciona de arilo o haloarilo y X es -C(O)CnH2n+1, €n el que n es un nimero entero seleccionado

entre 2 y 16; o sales, derivados, metabolitos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También se divulga una Férmula definida como
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R4

OH
N

-
K

en la que R¢ se selecciona entre arilo o haloarilo; o sales, derivados, metabolitos farmacéuticamente aceptables de

los mismos.
5
El compuesto de Férmula general Il se obtiene mediante el procedimiento general representado a continuacion:
CHO CHO
N\ - . N\
N N
H ))/O_Y
)

haciendo reaccionar un compuesto de Férmula general lla con Y-O-CO-Cl o Y-CO-O-CO-Y para proporcionar el
10 compuesto de Férmula general Il en el que Y es tal como se ha definido anteriormente.

El compuesto de Férmula general Il se obtiene mediante el procedimiento general representado a continuacion:
Ry
CHO

A\ N

N}ro—v_’ N\ _o-v
! r

15 haciendo reaccionar un compuesto de Férmula general Il con un agente reductor o un haluro de RiMg para
proporcionar un compuesto de Férmula general Il en la que Y es tal como se han definido anteriormente.

OH

Los compuestos de Férmula general | se obtienen mediante el procedimiento general representado a continuacion:

R
Ry !
o—X
OH " Haluro de acido A\
A\ - .
+ 0 N
N Anhidrido de &cido )‘O
s A
0O Y .
Formula |
20 haciendo reaccionar un compuesto de Férmula general llI
R1
OH
A\
N
/=0
o vy
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en la que R, es tal como se ha definido anteriormente en el presente documento e Y significa un alquilo o arilalquilo,
con un haluro de acido o un anhidrido de acido en presencia de una base para proporcionar un compuesto de
Foérmula general 1.

La reaccion se lleva a cabo apropiadamente en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, etilenglicol monometil éter, etilenglicol dietiléter o sulfolano, opcionalmente en presencia de una
base inorganica u organica terciaria, por ejemplo carbonato sddico, carbonato potasico o hidréxido potasico, una
base organica terciaria, por ejemplo trietilamina, o en presencia de N-etil-diisopropilamina (base de Hinig), sirviendo
estas bases organicas también como disolvente y, opcionalmente en presencia de un catalizador de esterificacion tal
como dimetilaminopiridina a temperaturas entre 0 y 40 °C. La reaccion también se puede llevar a cabo sin
disolvente.

Como alternativa, los compuestos de Formula general | se obtienen mediante el procedimiento general representado
a continuacion:

Ry Ri
~X
OH , Q©
N ., Acido —— g
N
/=0 O)‘ Q
o vy Y
Foérmula |

haciendo reaccionar un compuesto de Férmula general Il

R1

en la que,

R1 es tal como se ha definido anteriormente en el presente documento e Y significa un grupo alquilo o arilalquilo, con
un acido en presencia de una base, en el que el acido es tal como se ha definido anteriormente, para proporcionar
un compuesto de Férmula general I.

La reaccion se lleva a cabo apropiadamente en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dioxano, opcionalmente en
presencia de una base inorganica u organica terciaria, por ejemplo carbonato sédico, carbonato potasico o hidréxido
potasico, una base organica terciaria, por ejemplo trietilamina, o en presencia de N-etil-diisopropilamina (base de
Hunig), pudiendo servir simultaneamente estas bases organicas también como disolvente y, opcionalmente en
presencia de un catalizador de esterificacion tal como dimetilaminopiridina a temperaturas entre 0 y 40 °C. La
reaccion, sin embargo, también se puede llevar a cabo sin disolvente.

Asimismo, los compuestos de Férmula general | obtenidos se pueden resolver en sus enantiomeros y/o
diastereédmeros, tal como se ha mencionado anteriormente en el presente documento. Asi, por ejemplo, las mezclas
cis/trans se pueden resolver en sus isdmeros cis y trans, y los compuestos con al menos un atomo de carbono
Opticamente activo se pueden separar en sus enantiomeros.

Asi pues, por ejemplo, las mezclas cis/trans se pueden resolver mediante cromatografia en los isémeros cis y trans,
de los mismos, los compuestos de Férmula general | obtenidos que se producen como racematos se pueden
separar mediante métodos conocidos per se (véase Allinger N. L. y Eliel E. L. en "Topics in Stereochemistry”, Vol. 6,
Wiley Interscience, 1971) en sus antipodas Opticos, y los compuestos de Férmula general | con al menos 2 atomos
de carbono asimétricos se pueden resolver en sus diasteredmeros sobre la base de sus diferencias fisico-quimicas
usando métodos conocidos per se, por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada vy, si estos
compuestos se obtienen en forma racémica, se pueden resolver posteriormente en los enantiomeros tal como se ha
mencionado anteriormente.

Los enantidmeros se separan preferentemente mediante separacion en columna sobre fases quirales o mediante
recristalizacion en un disolvente Opticamente activo o mediante reaccion con una sustancia opticamente activa que
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forma sales o derivados, por ejemplo ésteres o amidas, con el compuesto racémico, particularmente acidos y los
derivados activados o alcoholes de los mismos, y separacion de la mezcla diastereomérica de sales o derivados asi
obtenida, por ejemplo, sobre la base de las diferencias de solubilidad de los mismos, mientras que los antipodas
libres se pueden liberar a partir de sales o derivados disatereoméricos puros mediante la accion de agentes
adecuados. Los acidos épticamente activos de uso comun son, por ejemplo, las formas D y L del acido tartarico o el
acido dibenzoiltartarico, acido di-o-toliltartarico, acido malico, acido mandélico, acido canforsulfénico, acido
glutamico, acido aspartico o &cido quinico. Un alcohol 6pticamente activo puede ser, por ejemplo, el (+) o (-)-mentol
y un grupo acilo épticamente activo en amidas, por ejemplo, puede ser un (+) o (-)-mentiloxicarbonilo.

La actividad de los compuestos se puede medir por la capacidad conocida del derivado de indol-3-carbinol para
inducir la apoptosis en células que proliferan rapidamente sin inhibicién sustancial de la COX-2. Los compuestos
pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas solvatadas, que incluyen las formas hidratadas. En
general, los compuestos puede estar hidratados o solvatados. Determinados compuestos pueden existir en multiples
formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas de los compuestos de Férmula 1 tal como se han
definido anteriormente, son equivalentes para los usos contemplados en el presente documento y se pretende que
se encuentren dentro del alcance de la presente invencion.

El término "alquilo”, seleccionado de C2-C6 y usado solo o unido a otro grupo, se refiere a un radical de hidrocarburo
alifatico saturado que tiene el nimero indicado de atomos de carbono y que no esta sustituido o esta opcionalmente
sustituido. Alquilo puede ser una cadena lineal o una cadena ramificada y ejemplos del mismo incluyen etilo, propilo,
isopropilo, butilo, terc-butilo, pentilo y hexilo.

El término "arilo", usado solo o en combinacion con otros términos, tal como alquilarilo haloarilo o haloalquilarilo,
incluye radicales aromaticos tales como fenilo, bifenilo y bencilo, asi como radicales arilo condensados tales como
naftilo, antrilo, fenantrenilo, fluorenilo, e indenilo, etc.

El término "arilo" se refiere a un grupo aromatico, por ejemplo, que es un sistema de anillos monociclico o biciclico
con de 6 a 10 miembros, que puede estar no sustituido o sustituido. Grupos arilo representativos pueden ser fenilo,
naftilo y similares. Cuando dicho anillo esta sustituido, los sustituyentes se seleccionan entre halégeno (por ejemplo,
F, Cl, Br, 1), hidroxi, alcoxi, nitro, acido carboxilico, CF3, NHSO;-alquilo, NHCO-alquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo y acilo.

El término "alquilarilo" o "arilalquilo" se refiere a grupos arilo sustituidos con alquilo tales como butilfenilo, propilfenilo,
etilfenilo, metilfenilo, 3,5-dimetilfenilo, terc-butilfenilo, etc.

El término "haloarilo" se refiere a radicales arilo en los que una o mas posiciones sustituibles se han sustituido con
un radical halo, y ejemplos de estos incluyen fluorofenilo, 4-clorofenilo, 2,4,5-trifluorofenilo, 1-bromo-2,4,5-
trifluorobenceno, etc.

El término "halégeno” o "haluro" se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

También incluidos en la familia de los compuestos de Formula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. La expresion "sales farmacéuticamente aceptables"” indica sales usadas cominmente para formar sales de
metales alcalinos y para formar sales de adicion de acidos libres o bases libres. La naturaleza de la sal no es critica,
siempre que sea farmacéuticamente aceptable. Sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los compuestos de Férmula | se pueden preparar a partir de un "acido", seleccionandose el acido
entre un acido inorganico o un &cido organico. Ejemplos de tales "acidos inorganicos" son los acidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbonico, sulfurico, y fosférico.

Se pueden seleccionar "acidos organicos" adecuados entre las clases de acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos,
aromaticos, aralifaticos, heterociclicos, carboxilicos y sulfonicos, ejemplos de los cuales incluyen los acidos férmico,
acético, propidnico, succinico, butirico, valérico, palmitico, heptanoico, glicélico, glucénico, lactico, malico, tartarico,
citrico, ascorbico, glucurénico, maleico, fumarico, pirdvico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico, mesilico,
salicilico, p-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, pamoico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico,
pantoténico, 2-hidroxietanosulfénico, toluenosulfénico, sulfanilico, ciclohexil-aminosulfonico, estearico, alginico,
hidroxibutirico y galacturénico.

"Anhidridos de acido" apropiados que se pueden usar incluyen, si bien no se limitan a los mismos, anhidrido acético,
anhidrido succinico, anhidrido propionico, anhidrido valérico, anhidrido heptanoico.

"Haluros de acido" apropiados que se pueden usar incluyen, si bien no se limitan a los mismos, cloruro de acetilo,
cloruro de palmitoilo.

La base usada en la reaccién es una base organica o una base inorganica. Bases organicas adecuadas que se

pueden usar incluyen, si bien no se limitan a las mismas, trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina (DIPEA),
triisopropilamina, N-metilmorfolina, piridina. En una realizacion, la base organica es trietilamina (TEA).
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Bases inorganicas adecuadas usadas para el aislamiento que se pueden usar incluyen, si bien no se limitan a las
mismas: hidroxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de litio, hidroxido soédico, hidréxido potasico, o
similares; carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de litio o
similares; bicarbonatos de metales alcalinos tales como bicarbonato de litio, bicarbonato sédico, bicarbonato
potasico, o similares; amoniaco; y cualquier mezcla de los mismos. En una realizacion, la base inorganica es
bicarbonato sddico.

El disolvente puede ser el mismo que el seleccionado para su uso en la reaccion, o puede ser diferente del
disolvente de la reaccion y para el aislamiento. Cuando el disolvente es diferente, se puede seleccionar entre los
disolventes definidos anteriormente, u otros disolventes cominmente usados, tales como diclorometano, acetato de
etilo, metanol, etanol, isopropanol, hexano, entre otros. Los disolventes organicos combinados se pueden eliminar
después mediante evaporacion en condiciones adecuadas, por ejemplo, a presion reducida. El residuo se purifica
posteriormente mediante medios adecuados, por ejemplo, mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con un disolvente adecuado, o mediante recristalizacién con un disolvente adecuado (por ejemplo, hexano-
MDC, hexano-acetato de etilo, hexano, entre otros). Otros medios adecuados de purificacién son conocidos por los
expertos en la técnica. Asimismo, otras mezclas y proporciones de disolventes adecuadas pueden ser facilmente
determinadas por el experto en la técnica.

Sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de Férmula | incluyen sales
metalicas preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc. Como alternativa, se pueden
usar sales organicas preparadas a partir de N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina dietanolamina,
etilendiamina, meglumina, (N-metilglucamina) y procaina para formar sales de adicién de bases de los compuestos
de Férmula |. Todas estas sales se pueden preparar mediante medios convencionales a partir de los compuestos de
Formula | correspondientes haciendo reaccionar, por ejemplo, el acido o la base apropiado con el compuesto de
Formula 1.

La reaccion se efectua en presencia de un disolvente. Los disolventes que se pueden usar incluyen, si bien no se
limitan o no limitados a los mismos, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano, etilenglicol monometil éter,
etilenglicol dietiléter, metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, o similares; disolventes apréticos polares tales como N,N-
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), dimetilacetamida (DMA), acetonitrilo, sulfolano o similares o
mezclas de los mismos.

El catalizador de esterificacion se selecciona entre acido sulfurico y dimetilaminopiridina. Preferentemente se usa
dimetilaminopiridina.

Como agente reductor se selecciona el borohidruro sédico.

El uso médico de la presente invencién puede ser con fines de prevencion o tratamiento para tratar una enfermedad
inflamatoria.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término "tratar" o "tratamiento" incluye también profilaxis, a
menos que haya indicaciones especificas en contrario. El término "tratar" o "tratamiento" en el contexto de la
presente invencion incluye también administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencion a fin de aliviar una patologia preexistente, aguda o cronica, o una afeccion recurrente. Esta
definicion incluye también terapias profilacticas para la prevencion de una afeccion recurrente y una terapia
continuada para trastornos cronicos.

La invencién se describira adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos detallados. Estos ejemplos se
proporcionan para ilustrar adicionalmente las diversas realizaciones y técnicas especificas y preferentes. No
obstante, debe entenderse que se pueden efectuar muchas variaciones y modificaciones manteniéndose dentro del
alcance de la presente invencion.

Preparacioén de intermedios:

Ester bencilico del acido 3-formil-indol-1-carboxilico

A una solucién agitada de indol-3-carboxaldehido en THF se anadi6 diisopropiletiiamina a 0 °C. La reaccion se
mantuvo a 0 °C durante 10 min. A la solucién agitada se afiadié gota a gota cloruro de benciloxicarbonilo a 0 °C. La
mezcla de reaccion se dejo en agitacion a TA durante la noche. EI THF se concentré y el residuo se disolvié en una
solucion de bicarbonato sédico. Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa organica se lavo
con salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
(EtOAc: hexano) para dar el éster bencilico del acido 3-formil-indol-1-carboxilico.

Ester bencilico del acido 3-hidroximetil-indol-1-carboxilico (N-CBZ-Indol-3-OH)
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Se disolvié el éster bencilico del acido 3-formil-indol-1-carboxilico en etanol. Se afiadié en porciones borohidruro
sédico a -17 °C durante aproximadamente 1 h. La reacciéon se mantuvo a una temperatura de -17 °C a 13 °C durante
1 h. Una vez finalizada la reaccién se afadié agua a la masa de reaccion. El sélido asi precipitado se filtré y se lavo
con agua. El sélido asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM: metanol) para dar el éster
bencilico del acido 3-hidroximetil-indol-1-carboxilico.

Ester terc-butilico del acido 3-formil-indol-1-carboxilico

Se disolvié indol-3-carboxaldehido en THF y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadio trietilamina a 0 °C. Después se afiadio
gota a gota anhidrido de t-butoxicarbonilo a 0 °C. Se mantuvo la masa de reacciéon a 0 °C durante 30 min. Se
mantuvo la masa de reaccion a TA durante la noche. Una vez finalizada la reaccion, se afadié una solucién de acido
citrico. La masa de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua. La capa organica se
seco sobre sulfato sédico. La capa organica se concentré a 40 °C para obtener el producto bruto. El producto bruto
se purificd mediante cromatografia en columna (acetato de etilo: hexano) para dar el éster terc-butilico del acido 3-
formil-indol-1-carboxilico.

Ester terc-butilico del acido 3-hidroximetil-indol-1-carboxilico

Se disolvio el éster terc-butilico del acido 3-formil-indol-1-carboxilico en THF y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadi6 gota a
gota una solucién acuosa de borohidruro sédico a la mezcla de reaccion a 0 °C. Se mantuvo la reacciéon a 0 °C
durante 30 min. La reaccién se mantuvo a TA durante 2 h. Se afiadi6é agua a la mezcla de reaccién y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato sédico y se concentré a 40 °C. Se purificéd el producto bruto
mediante cromatografia en columna (EtOAc: hexano) para dar el éster terc-butilico del acido 3-hidroximetil-indol-1-
carboxilico.

Ester terc-butilico del acido 3-(hidroxifenil-metil)-indol-1-carboxilico

Se disolvieron en THF virutas de magnesio y bromobenceno. La masa de reaccion se enfrid lentamente hasta una
temperatura de -5 a 0°C. Se afhadié lentamente la solucion de éster terc-butilico del acido 3-formil-indol-1-
carboxilico disuelto en THF. La reaccién se mantuvo a 0 °C durante 2-3 h. La masa de reaccién se inactivé en una
solucion de &cido citrico al 10 %. La masa de reaccion se extrajo con acetato de etilo. Se separaron la capa acuosa
y la capa organica. La capa organica se sec6 sobre sulfato sddico. La capa organica se concentrd y se purificd
mediante cromatografia en columna (hexano) para dar el éster terc-butilico del acido 3-(hidroxifenil-metil)-indol-1-
carboxilico.

Ejemplo 1: Ester terc-butilico del acido 3-hexadecanoiloximetil-indol-1-carboxilico [CPL-2012-128]

Se carg6 el éster terc-butilico del acido 3-hidroximetil-indol-1-carboxilico en un matraz y se afiadieron N,N-
dimetilaminopiridina, trietilamina y THF a 0 °C. Se afiadié lentamente cloruro de palmitoilo gota a gota y se mantuvo
la reaccion a 0 °C durante 30 minutos. La temperatura se elevo gradualmente hasta 25-30 °C y se mantuvo durante
60 h. Una vez finalizada la reaccioén, se afiadié una solucion de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccion y se
agité bien. La masa de reaccién se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa organica se lavé con agua y
después con acido citrico acuoso. La capa organica se seco sobre sulfato sddico. La capa organica se concentrd a
40 °C. El residuo asi obtenido se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc/hexano como eluyente.

Ejemplo 2: Ester mono-(1-terc-butoxicarbonil-1H-indol-3-il-metilico) del 4cido succinico 1H-[CPL-2012-136]

Se cargd el éster terc-butilico del &cido 3-hidroximetil-indol-1-carboxilico en un matraz y se afadieron
dimetilaminopiridina, trietilamina, anhidrido succinico y THF a 0°C. Se mantuvo la reacciéon a 0 °C durante
30 minutos. La temperatura se elevé lentamente hasta 25-30 °C y se mantuvo durante 10 h. Una vez finalizada la
reaccion, se afadid una solucién de bicarbonato sddico a la mezcla de reaccion y se agité bien. La masa de
reaccion se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y después con acido citrico
acuoso. La capa organica se seco sobre sulfato sédico. La capa organica se concentréo a 40 °C. El residuo asi
obtenido se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando MDC/hexano como eluyente.

Ejemplo 3: Ester terc-butilico del &cido 3-propioniloximetil-indol-1-carboxilico [CPL-2012-139]

Se cargd el éster terc-butilico del acido 3-hidroximetil-indol-1-carboxilico en un matraz y se afadieron
dimetilaminopiridina, trietilamina, anhidrido propionico y THF a 0°C. Se mantuvo la reaccion a 0 °C durante
30 minutos. La temperatura se elevé gradualmente hasta 25-30 °C y se mantuvo durante 3 h. Una vez finalizada la
reaccion, se afadid una solucién de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccién y se agité bien. La masa de
reaccion se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y después con acido citrico
acuoso. La capa organica se secd sobre sulfato sodico. La capa organica se concentré a 40 °C. El residuo asi
obtenido se someti6é a cromatografia sobre gel de silice usando hexano como eluyente.
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Ejemplo 4: Ester terc-butilico del acido 3-butiriloximetil-indol-1-carboxilico [CPL-2012-141]

Se cargd el éster terc-butilico del acido 3-hidroximetil-indol-1-carboxilico en un matraz y se afiadieron
dimetilaminopiridina, trietilamina, THF y acido butirico. La reaccion se mantuvo durante 10 minutos y después se
afadié EDC: HCl a 0 °C y se mantuvo la reaccion durante 30 minutos. La temperatura se elevd gradualmente hasta
25-30 °C y se mantuvo durante 3 h. Una vez finalizada la reaccion, se afiadié una soluciéon de bicarbonato sédico a
la mezcla de reaccién y se agité bien. La masa de reaccion se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con agua y después con acido citrico acuoso. La capa organica se seco6 sobre sulfato sédico. La
capa organica se concentrd a 40 °C. El residuo asi obtenido se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando
hexano como eluyente.

Ejemplo 5: Ester terc-butilico del 4cido 3-pentanoiloximetil-indol-1-carboxilico [CPL-2012-144]

Se cargo el éster terc-butilico del acido 3-hidroximetil-indol-1-carboxilico en un matraz y se afadieron
dimetilaminopiridina, trietilamina y THF a 0 °C. La reaccion se mantuvo durante 10 minutos y después se afiadio
gota a gota anhidrido valérico lentamente a 0 °C y se mantuvo la reaccién durante 3 horas. Una vez finalizada la
reaccion, se anadié una solucion de acido citrico a la mezcla de reaccion y se agité bien. La masa de reaccion se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se secd sobre sulfato sddico. La capa organica se
concentré a 40 °C. El residuo asi obtenido se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando hexano como
eluyente.

Ejemplo 6: Ester terc-butilico del 4cido 3-heptanoiloximetil-indol-1-carboxilico [CPL-2012-159]

Se cargd el éster terc-butilico del &cido 3-hidroximetil-indol-1-carboxilico en un matraz y se afadieron
dimetilaminopiridina, trietilamina y THF a 0 °C. La reaccion se mantuvo durante 10 minutos y después se afadio
gota a gota anhidrido heptanoico lentamente a 0 °C y se mantuvo la reaccién durante 3 horas. Una vez finalizada la
reaccion, se anadié una solucion de acido citrico a la mezcla de reaccion y se agité bien. La masa de reaccion se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se secd sobre sulfato sddico y se concentré la capa
organica a 40 °C. El residuo asi obtenido se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando hexano como
eluyente.

Ejemplo 7: Ester bencilico del acido 3-propioniloximetil-indol-1-carboxilico [CPL-2013-158]

A una solucion agitada de éster bencilico del acido 3-hidroximetil-indol-1-carboxilico en THF se afadieron DMAP y
trietilamina a 0 °C. A esta mezcla de reaccion agitada se afiadié anhidrido propiénico en THF y se mantuvo la
reaccion a 25-30 °C durante 4 h. Una vez finalizada la reaccién, la masa de reaccion se concentré y el residuo asi
obtenido se disolvié en una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y la capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (dos veces). La capa organica se lavd con HCI 1 N. La capa organica se concentré para obtener un material
bruto que se purifico posteriormente mediante cromatografia en columna (DCM: MeOH).

Ejemplo 8: Ester terc-butilico del &cido 3-[hidroxi-(2,4,5-trifluorofenil)-metil]-indol-1-carboxilico [CPL-2013-156]
(ejemplo comparativo)

Se cargaron 20 ml de THF, virutas de magnesio y 2,4,5-trifluorobenceno en un matraz de fondo redondo. La masa
de reaccién se enfrié lentamente hasta una temperatura de -5 a 0 °C. Se afadié una soluciéon de N-Boc-indol-
carbaldehido a la mezcla de reaccion. La reaccion se mantuvo a 0 °C durante 3 h. Una vez finalizada la reaccién, se
afiadié la masa de reaccion a una solucién de acido citrico al 10 %. La masa de reaccién se extrajo usando acetato
de etilo. Se separaron la capa acuosa y la capa organica. La capa organica se seco sobre sulfato sddico. El acetato
de etilo se destilo a vacio hasta obtener un residuo que se purificd adicionalmente mediante cromatografia en
columna (hexano).

Ejemplo 9: Ester terc-butilico del acido 3-(fenil-propioniloxi-metil)-indol-1-carboxilico [CPL-2013-155]

Se cargaron el éster terc-butilico del acido 3-(hidroxifenil-metil)-indol-1-carboxilico y dimetilaminopiridina en 50 ml de
THF. La masa de reaccion se enfrié hasta 0-5 °C y se agité bien durante un periodo de 15 minutos. Se afiadieron
gota a gota 0,5 ml de anhidrido propiénico a la mezcla de reaccién y la reaccion se controlé6 mediante TLC. La
reaccion se mantuvo durante 3 h. Una vez finalizada la reaccién, el THF se elimind mediante destilacion y la mezcla
de reaccion se lavé con una solucion de bicarbonato sédico y una solucién de acido citrico. Se afiadié acetato de
etilo a la mezcla de reaccion y esta se extrajo, la cual se concentrd posteriormente para dar el éster terc-butilico del
acido 3-(fenil-propioniloximetil)-indol-1-carboxilico.

Ejemplo 10: Ester terc-butilico del acido 3-[propioniloxi-(2,4,5-trifluorofenil)-metil]-indol-1-carboxilico [CPL2013-157]
Se cargo el éster terc-butilico del acido 3-[hidroxi-(2,4,5-trifluorofenil)-metil]-indol-1-carboxilico en 50 ml de THF. Se

anadieron 95 mg de dimetilaminopiridina a la masa de reaccion. La masa de reaccién se enfrié lentamente hasta 0-
5°C y se mantuvo durante 15 minutos. Se afadieron gota a gota 0,5 ml de anhidrido propiénico a la mezcla de
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reaccion y la reaccion se controld6 mediante TLC. La reaccion se mantuvo durante 3 h. Una vez finalizada la
reaccion, el THF se elimind mediante destilacion y la mezcla de reaccion se lavé con una solucién de bicarbonato
sédico y una solucion de acido citrico. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla de reaccion y esta se extrajo, la cual se
concentré posteriormente para dar el éster terc-butilico del acido 3-[propioniloxi-(2,4,5-trifluorofenil)-metil]-indol-1-
carboxilico.

Los ejemplos proporcionados en el presente documento son con fines ilustrativos y no limitan el alcance de la
invencion definido en las reivindicaciones.

Procedimiento general de deteccion

Se evalué el efecto antiinflamatorio de los compuestos de Férmula | usando el modelo de edema de pata agudo en
ratas Wistar usando el siguiente procedimiento.

Procedimiento:

Todos los animales se dividen en el nimero requerido de grupos (n = 6 por grupo; 8-12 semanas de edad)
basandose en el peso corporal. Tras el agrupamiento, se mide el volumen basal de la pata para todos los animales
con la ayuda del instrumento pletismémetro, seguido de la administracion del farmaco por via oral. Después de 1 h
de la dosificacion, se administran 100 yl de carragenano al 1 %, preparado en solucion salina normal, a una pata
trasera de cada animal por via SC. Después de 1 h de la dosificacion de carragenano, se mide el volumen de la pata
para todos los animales hasta 6 h 1 en cada intervalo de 1 h.

Evaluacién del efecto antiinflamatorio de los compuestos usando el modelo FCA en ratas Wistar.

Sistema de ensayo: ratas Wistar

Sexo: Hembras

N.° de animales: 6-8 animales por grupo

Edad: 6-8 semanas

Aleatorizacion: Basada en el peso corporal inicial.
Vehiculo: Agua para inyeccion

Volumen de la dosis: 10 mi/kg

Procedimiento:

1. Se induce la artritis mediante inyeccién subplantar de 0,1 mg de Mycobacterium butyricum (FCA) suspendida en
0,1 ml de parafina liquida ligera en la pata trasera derecha.

2. El volumen de la pata se mide los dias 0, 1, 7, 10, 14, 21 y 28. Si es necesario, el estudio se extendera y el
volumen de la pata se medira hasta el dia 56.

3. Se mide el peso corporal los dias 0, 7, 14, 21 y 28. Si es necesario, el estudio se extendera y el peso corporal se
medira hasta el dia 56.

4. Al animal se le administrara la dosis cada dia por la mafiana desde el dia 1 hasta el dia 56.

5. Al dia siguiente de la ultima medicion del volumen de la pata, se sacrificaron todos los animales.

Los resultados se recogen en la siguiente tabla:

Tiempo (-1)1h 1h 2h 3h 4h 5h 6 h

Control - 0 mg/Kg 100 130,36 | 135,93 | 131,83 | 125,82 | 124,44 | 117,22

CPL-2012-136 - 50 mg/kg 100 117,26 | 121,86 | 123,85 | 121,57 | 119,72 | 111,76

Tiempo (-1)1h 1h 2h 3h 4h 5h 6 h
Control - 0 mg/Kg 100 127,19 132 133,22 128,8 122,82 | 121,23
CPL-2012-139 - 50 mg/kg 100 116,73 | 123,68 | 122,72 | 120,63 | 11555 | 113,42

Tiempo -1)1h 1h 2h 3h 4h 5h 6h
Control - 0 mg/Kg 100 | 116,24 | 131,59 | 128,52 | 125,15 | 121,78 | 119,19
CPL-2012-144 -50 mg/kg | 100 | 112,98 | 123,96 | 1257 | 123,32 | 123,07 | 121,46
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Tiempo (H1h 1h 2h 3h 4h 5h 6 h
Control - 0 mg/Kg 100 124,96 | 132,44 | 128,75 | 122,02 | 115,85 | 110,89
CPL-2013-156 - 50 mg/kg | 100 1152 | 113,62 | 116,25 | 115,73 | 113,69 | 111,56

Tiempo () 1h 1h 2h 3h 4h 5h 6 h
Control - 0 mg/Kg 100 | 116,52 | 127,58 | 119,54 | 114,35 | 109,38 | 107,04
CPL-2013-158 - 50 mg/kg | 100 | 113,82 | 11512 | 112,02 | 112,46 | 108,11 | 107,2

De acuerdo con esto, la invencién se refiere a nuevos derivados de indol-3-carbinol estables de Formula 1 tal como
se han definido anteriormente que muestran una potente actividad antiinflamatoria.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Férmula 1:

Ry

o—X
N

N
O)‘ O‘Y

Férmula 1

en la que,

R1 se selecciona entre hidrégeno, arilo, haloarilo;

X se selecciona entre -C(O)CrH2n+1, €n el que n es un numero entero seleccionado entre 2 'y 16, o -C(O)(CH2),-
COOH, en el que m es un numero entero seleccionado entre 2 y 5; Y se selecciona entre alquilo o arilalquilo;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionandose el compuesto de Férmula 1 entre:

éster terc-butilico del acido 3-hexadecanoiloximetil-indol-1-carboxilico,

éster mono-(1-terc-butoxicarbonil-1H-indol-3-il-metilico) del acido succinico,

éster terc-butilico del 4cido 3-propioniloximetil-indol-1-carboxilico,

éster terc-butilico del acido 3-butiriloximetil-indol-1-carboxilico,

éster terc-butilico del acido 3-pentanoiloximetil-indol-1-carboxilico,

éster terc-butilico del acido 3-heptanoiloximetil-indol-1-carboxilico,

éster bencilico del acido 3-propioniloximetil-indol-1-carboxilico,

éster terc-butilico del acido 3-(fenil-propioniloxi-metil)-indol-1-carboxilico,

éster terc-butilico del acido 3-[propioniloxi-(2,4,5-trifluorofenil)-metil]-indol-1-carboxilico;
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion
2 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2 o la composicion farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacién 3 para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria.
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