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DESCRIPCION
Derivados de fenil-urea y de fenil-carbamato como inhibidores de la agregacion de proteinas
Campo técnico

La presente invencion se refiere a ciertos derivados de fenil-urea y fenil-carbamato, a composiciones farmacéuticas
que los contienen, asi como a los derivados y composiciones para su uso en métodos para prevenir, revertir, ralentizar
o inhibir la agregacion de proteinas y a métodos de tratamiento de enfermedades asociadas a la agregacion de
proteinas, incluyendo enfermedades neurodegenerativas, tales como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de cuerpos de Lewy y atrofia multisistémica.

Técnica antecedente

Los trastornos neurodegenerativos del envejecimiento de la poblacion, tales como enfermedad de Alzheimer (EA),
enfermedad de Parkinson (EA) y demencia fronto-temporal (DFT), afectan a mas de 20 millones de personas en
Estados Unidos y la Unién Europea solo y estan entre las causas principales de muerte en ancianos. Una caracteristica
comun entre estos trastornos neurolégicos es la acumulacion crénica de proteinas en agregados neurotdxicos. Cada
enfermedad se caracteriza por las poblaciones neuronales especificas que se ven afectadas, los agregados proteicos
particulares que estan implicados y las caracteristicas clinicas que son el resultado la degeneracion neuronal.

Los estudios sugieren que las etapas iniciales de la agregacion de proteinas implican mutacién o modificacion
postraduccional (por ejemplo, nitrosilacion, oxidacion) de la proteina diana, que luego adopta una conformacion
anormal que facilita interacciones con proteinas mal plegadas de manera similar. A continuacion, las proteinas
anormales se agregan para formar dimeros, trimeros y multimeros de orden superior, también denominados
"oligdbmeros solubles" que puede interrumpir la funcién sinaptica. Adicionalmente, a continuacién, los agregados
pueden anclarse en la membrana celular y formar oligdmeros globulares (que a su vez pueden formar poros en la
membrana) y/o protofibrillas o fibrillas. Estas fibrillas insolubles mas granes pueden funcionar como reservorios de los
oligdmeros bioactivos.

Las proteinas particulares implicadas en estas enfermedades neurodegenerativas varian en identidad y fuente. Por
ejemplo, en la EA, los agregados neurotdxicos estan compuestos por la proteina secretada beta-amiloide (AB). En la
enfermedad de Parkinson idiopatica (EPI), la demencia con cuerpos de Lewy (DCL), la demencia por EP (DEP) y la
atrofia multisistémica (AMS), los agregados neurotdxicos estan compuestos por a-sinucleina (SYN), que es una
proteina sinaptica que es intracelular en condiciones normales. En la FTD y la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), los
agregados neurotdxicos se originan a partir de otras proteinas intracelulares, tales como tau, TDP-43 o SOD1. Para
ciertas enfermedades, tal como EA, SYN se agrega con la proteina principal. Por lo tanto, los compuestos que
interfieren con la agregacion de SYN pueden afectar a las patologias neurodegenerativas de diversas etiologias.

Dos mecanismos implicados en estos procesos neurodegenerativos. En el primero, las proteinas agregadas y/o mal
plegadas se anclan a las diversas estructuras de la membrana celular. La unién de las moléculas mal plegadas o
agregadas a la membrana plasmatica o las membranas de los organulos (por ejemplo, mitocondrias o lisosomas)
puede interferir en la transcripcion de proteinas, la autofagia, la funcion mitocondrial y la formacién de poros. A modo
de ejemplo, la SIN neurotdxica se agrega e interacciona con los lipidos de las membranas celulares, por una porciéon
especifica de la region c-terminal de la proteina sinucleina. Los compuestos que se unen a esta region pueden inhibir
las interacciones proteina-proteina o proteina-lipido y, por lo tanto, pueden usarse para bloquear la oligomerizacion
neurotoxica de SYN vy la interaccion de la membrana. En el segundo proceso, la proteina agregada se libera de la
subunidad anclada y se propaga a las células adyacentes. Esta propagacion de célula a célula de los agregados de
proteinas toxicas puede ser la base de la progresion anatémica de la neurodegeneracion y el empeoramiento de los
sintomas. Los farmacos de molécula pequefia que interaccionan con las proteinas objetivo pueden limitar la liberacion
y/o propagacion y, por lo tanto, reducir los efectos neurotéxicos de las proteinas agregadas. Tales compuestos pueden,
por lo tanto, proporcionar nuevas terapias para la EA, EP, ECL, ASP y afecciones neurodegenerativas relacionadas.

Sigue existiendo la necesidad de inhibidores de la agregacion proteica con propiedades farmacéuticas deseables. Se
ha descubierto que ciertos derivados de fenil-urea y carbamato en el contexto de la presente invencion tienen actividad
moduladora de la agregacion de proteinas.

El documento WO 01/36403 A1 (Boehringer Ingelheim - 25 mayo 2001) describe derivados de urea de la siguiente
férmula, que supuestamente inhiben la liberacion de citocinas inflamatorias y son utiles como agentes
antiinflamatorios.

El documento EP 1402888 A1 (Jerini AG - 31 marzo 2004) describes el uso de compuestos carbociclicos, que
supuestamente son Utiles como inhibidores de la rotamasa.

El documento WO 2004/080950 A1 (H Lundbeck A/S - 23 septiembre 2004) describes derivados de anilina de la
siguiente
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El documento WO 2004/082677 A1 (H Lundbeck A/S - 30 septiembre 2004) describe derivados de p-diaminobenceno
sustituidos de la siguiente formula, que supuestamente son utiles como abridores de los canales de potasio de la
10 familia KCNQ.

El documento WO 2007/124423 A1 (Smithkline Beecham - 01 de noviembre de 2007) describe compuestos de
15 difenilurea sustituidos con sulfonamida de la siguiente formula, que supuestamente son utiles como antagonistas del
receptor de interleucina-8.

H
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20  El documento WO 2010/036316 A1 (Feng - 01 abril de 2010) describe compuestos de urea y carbamato de la siguiente
férmula, que supuestamente son utiles como inhibidores de la quinasa.

25 Sumario de la invencion

Un primer aspecto de la invencién es un compuesto de formula I:
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en la que:

Het es un heteroarilo biciclico de 8, 9 o 10 miembros en el que al menos un atomo del anillo es un N y dicho
heteroarilo no esta sustituido or esta sustituido con uno o mas sustituyentes R?;

en el que cada R? es independientemente hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C1.4, haloalquilo C1.12, alcoxi
C14 0 haloalcoxi -C1.4;

Xes -CHz-, -CHzCHz- o -CHzO-;

unode We Y es NHy el otro es O o NH;

ZesOoS;

R' es -NRPR¢; guanidino; un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros en el que al menos un atomo del anillo es
un Ny dicho heteroarilo no esta sustituido or esta sustituido con uno o mas sustituyentes RY; o un heterocicloalquilo
monociclico de 3 a 7 miembros, en el que al menos un atomo del anillo es un N, y dicho heterocicloalquilo no esta
sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes R®;

en el que R® y R son cada uno independientemente H o alquilo C1.4;

cada RY es independientemente hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C14, haloalquilo C+.12, alcoxi C14 0
haloalcoxi -C14; y

cada Re® es independientemente hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C1.4, haloalquilo C1.12, alcoxi C1.4, halo-
alcoxi Cy.4, -C(O)alquilo C44 0 -CO»alquilo C1.4;

nes2;

R? esta ausente o es hidroxilo, metoxi o trifluorometoxi; y

R3 es alquilo C1.6, alcoxi C 1 0 cicloalcoxi Cs.s, en el que dicho cicloalcoxi no esta sustituido o esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C1.4,
haloalquilo C1.12, alcoxi C1.4 y haloalcoxi -C1.4;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacioén, Het is 1H-indolilo, 1H-bencimidazolilo, 5H-pirrolo[2,3-b]pirazinilo o 1H-imidazo[4,5-b]pirazinilo.

En una realizacion, Wes O e Y es NH.

En una realizacion, Wes NH e Y es O.

En una realizacion, W e Y son ambos NH.

En una realizacion, Z e O.

En una realizacion, R' es: amino, metilamino, dimetilamino, o guanidino; o un pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo o tetrazolilo, cada uno no
sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes R%; o un pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, azepanilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, oxo-tiomorfolinilo o dioxo-tiomorfolinilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes
Re.

En una realizacién, R' es: amino o guanidino; o un pirrolilo, imidazolilo, piperidinilo o piperazinilo, cada uno no
sustituido o sustituido con uno o dos grupos alquilo C1.4.

En una realizacion, R? esta ausente o es OH.

En una realizacion, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi o ciclohexiloxi.

En una realizacion, R® es etilo, propilo, isopropilo, butilo, propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi, ciclopentiloxi o ciclohexiloxi.

En una realizacion, el compuesto es un compuesto de férmula Il
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en la que:

Het' es heteroarilo biciclico de 8, 9 o 10 miembros en el que al menos un atomo del anillo es un N;

X1 es -(CH2)1.2- o -CHzO-;

unode W' e Y'es NH y el otro es O o NH;

Y esta unido al fenilo en la posicion "a" o "b";

Z'esOo0S;

R™ es amino; un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros en el que al menos un atomo del anillo es un N; o un
heterocicloalquilo monociclico de 3 a 7 miembros en el que al menos un atomo del anillo es un N y dicho
heterocicloalquilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos grupos alquilo C1.;

cuando Y' esta unido en la posicion "a" del anillo fenilo,

R2 es alquilo Cy.4, alcoxi C 1.3 o cicloalcoxi Cs.7;

R'3 es H o hidroxi; y

R' es H;

y cuando Y esta unido en la posicion "b" del anillo fenilo,

R'2 es H;

R'3 es alquilo Cz.4; ¥

R' es H o hidroxilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, el compuesto es un compuesto seleccionado entre:

(1) 2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)carbamato de 3-((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenilo;

(2) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-hidroxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(3) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil Jurea;

(4) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil )-3-(2-aminoetil)urea;

(5) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil )-3-(2-(piperazin-1-il)etil)urea;

(6) 1-(2-(1H-imidazol-5-il)etil)-3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)urea;

(7) Yoduro de 4-(2-(3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-hidroxifenil)ureido)etil)-1,1-dimetilpiperazin-1-io;
(8) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-butilfenil)-3-(2-(piperidin-4-il)etil )urea;

(9) 1-(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil )-3-(2-(piperazin-1-il)etil)urea;

(10) 1-(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)-3-(2-(piperidin-4-il)etil)urea;

(11) 1-(3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-5-butilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(12) 1-(3-((1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-il)metil)-5-butilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil Jurea;
(13) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-isopropoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etilJurea;

(14) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-ciclopropoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(15) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-(ciclopentiloxi)fenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(16) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-(ciclohexiloxi)fenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etilJurea;

(17) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-metoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(18) (2-(piperazin-1-il)etil)carbamato de 3-((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenilo;

(19) O-(3-((5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)metoxi)-5-propilfenil)(2-(1H-pirrol-2-il)etil)carbamotioato;
(20) 1-(3-((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenil }-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etilJurea;

(21) 1-(3-(2-(1H-indol-3-il)etil)-5-isopropilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil tiourea;

(22) (3-(2-(1H-indol-3-il)etil)-5-isopropilfenil)carbamato de 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo;

(23) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-metoxifenil )-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etilJurea;

(24) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-(trifluorometoxi)fenil}-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;
(26) 1-(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(27) 1-(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)tiourea; y

(28) (3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)carbamato de 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Un segundo aspecto de la invencién es un compuesto que es:
(25) 3-(3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)ureido)propanimidamida; o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

Un tercer aspecto de la invencién is una composicién farmacéutica que comprende:
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(a) al menos un compuesto del primero o segundo aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
(b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un cuarto aspecto de la invencion es un compuesto del primer o segundo aspecto para su uso como un medicamento.

Un quinto aspecto de la invencion es un compuesto del primer o segundo aspecto para su uso en un método para
tratar la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia fronto-temporal, la demencia con cuerpos
de Lewy, la demencia por EP, la atrofia multisistémica o la esclerosis lateral amiotrofica.

Descripcion
En el presente documento se describe una entidad quimica de la siguiente formula (l):

R2

\o

Het’x\ﬂ oW R ()
3o

3

en la que

Het es un heteroarilo biciclico en el que al menos un atomo del anillo es un N y dicho heteroarilo no esta sustituido
or esta sustituido con uno o mas sustituyentes R?;

en el que cada R? es independientemente hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C1.4, haloalquilo, alcoxi C1.4 0
haloalcoxi -C1.4;

X es -CH2-R?-, en el que R? esta ausente, -CHy-, -O-, -S- 0 -NH-; uno de W e Y es NH y el otro es O o NH;
ZesOoS;

R' es -NRPR¢; guanidino; un heteroarilo monociclico en el que al menos un atomo del anillo es un N y dicho
heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes R%; o un heterocicloalquilo monociclico,
en el que al menos un atomo del anillo es un N, y dicho heterocicloalquilo no esta sustituido o esta sustituido con
uno o mas sustituyentes R®;

en el que R® y R son cada uno independientemente H o alquilo C1.4;

cada R? es independientemente hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C4, haloalquilo, alcoxi C14 0
haloalcoxi -C14; y

cada R® es independientemente hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C+.4, haloalquilo, alcoxi C1.4, halo-
alcoxi Cy.4, -C(O)alquilo C44 0 -CO»alquilo C1.4;

nes0,1,2,304;

R? esta ausente o es hidroxilo, metoxi o trifluorometoxi; y

R3 es alquilo C1.6, alcoxi C1 .6 0 cicloalcoxi C3 s, en el que dicho cicloalcoxi no esta sustituido o esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, halo, amino,
ciano, nitro, alquilo Cq4, haloalquilo, alcoxi Ci4 y haloalcoxi -C14; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto de Formula (1) es un compuesto seleccionado de entre las especies descritas
o ilustradas en la descripcién detallada a continuacion.

En el presente documento también se describe una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento pueden comprender ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable. En el presente
documento también se describe un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
Su uso como un medicamento.

En el presente documento también se describe un método para tratar una enfermedad neurodegenerativa o afeccion
asociada a la agregacion de proteinas que comprende administrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento una
cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el presente documento también se describe un método para tratar una enfermedad neurodegenerativa o afeccion
asociada a la agregacion de proteinas, que comprende administrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento una
cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En el
presente documento también se describe el uso de un compuesto de Férmula | en la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de dichas enfermedades y afecciones médicas y el uso de dichos compuestos y sales para el
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tratamiento de dichas enfermedades y afecciones médicas.

También se describe en el presente documento un método para interferir en la acumulacién de agregacion de proteinas
o péptidos en una célula, para prevenir, ralentizar, revertir o inhibir la agregacion de proteinas o péptidos en una célula,
que comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmula (l) o una
sal del mismo y / o con al menos una composicion farmacéutica descrita en el presente documento, en el que el
contacto es in vitro, ex vivo o in vivo.

Realizaciones, caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente
descripcion detallada y a través de la practica de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 representa los efectos del Ejemplo 2 sobre la sinucleina en un sistema in vitro acelular por
inmunotransferencia.

La Figura 2 muestra los efectos del Ejemplo 2 sobre la acumulacion y propagacion de sinucleina en lineas celulares
neuronales.

Las Figuras 3A-D ilustran los efectos del Ejemplo 2 en ensayos celulares de tubulina (longitud de neurita) y calceina
de calcioy MTT.

Descripcion detallada

En algunas realizaciones de férmula (1), Het es un heteroarilo biciclico de 8 miembros con al menos un atomo del anillo
de nitrogeno. En otras realizaciones, Het is 1H-indolilo, 1H-bencimidazolilo, 5H-pirrolo[2,3-b]pirazinilo o 1H-
imidazo[4,5-b]pirazinilo.

En algunas realizaciones, X es -CHy-, -CH,CHa-, -CH20- o -CH2NH-. En otras realizaciones, X es -CHz-, -CH;CHa- 0 -
CH20-.

En algunas realizaciones, W es O e Y es NH. En otras realizaciones, W es NH e Y es O. En otras realizaciones, W e
Y son ambos NH.

En algunas realizaciones, Z e O.

En algunas realizaciones, R' es amino, metilamino, dimetilamino o guanidino, o es un pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo o tetrazolilo, cada uno
no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes RY o un pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, azepanilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, oxo-tiomorfolinilo o dioxo-tiomorfolinilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes R®. En otras realizaciones, R' es amino o guanidino; o un pirrolilo, imidazolilo, piperidinilo o piperazinilo,
cada uno no sustituido o sustituido con uno o dos grupos alquilo C1.4.

En algunas realizaciones, n es 2.

En algunas realizaciones, R? esta ausente o es OH.

En otra realizacion, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi o ciclohexiloxi. En otras realizaciones, R3 es etilo,
propilo, isopropilo, butilo, propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi, ciclopentiloxi o ciclohexiloxi. En otras realizaciones mas,

R?3 es etilo o butilo.

En una realizacién mas descrita en el presente documento, se proporciona un compuesto de Férmula II:

R14 ]
X! a ﬁ\ 11
R13 Zb

R12

en la que

Het' es heteroarilo biciclico en el que al menos un atomo del anillo es un N;
X1 es -(CH2)1.2- o -CHzO-;

unode W' e Y'es NH y el otro es O o NH;

Y esta unido al fenilo en la posicion "a" o "b";
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Z'esOo0S;

R™ es amino; un heteroarilo monociclico en el que al menos un atomo del anillo es un N; o un heterocicloalquilo
monociclico en el que al menos un atomo del anillo es un N y dicho heterocicloalquilo no esta sustituido o esta
sustituido con uno o dos grupos alquilo C 1 4;

cuando Y' esta unido en la posicion "a" del anillo fenilo,

R'2 es alquilo C5.4, alcoxi C 1 .3 o cicloalcoxi Cs.7:
R'3 es H o hidroxi; y
R' es H;

y cuando Y esta unido en la posicion "b" del anillo fenilo,
R'2 es H;
R'3 es alquilo Cz.4; ¥
R es H o hidroxilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el presente documento también se describe una entidad quimica de la siguiente formula (I-A):

R2
(I-A)
HN__~ Om|\\_ H
/\/ \n/ \/\R1
R® ©
en la que

Y es O o NH;

R' esta seleccionado entre el grupo que consiste en amino, imidazolilo y piperazin-1-ilo sustituido con uno o dos
grupos metilo;

R2 est4 ausente o es hidroxilo;

R3 es alquilo Ci6; y

mes0o01;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el presente documento también se describe un compuesto de formula (I-A) en que al menos un carbono esta
sustituido con "'C, y/o al menos un hidrégeno esta sustituido con '8F. En otras realizaciones, uno o dos carbonos estan
sustituidos con ''C. En otras realizaciones, uno o dos hidrégenos estan sustituidos con '8F.

En algunas realizaciones, el ''C es un carbono indol o fenilo. En otras realizaciones, ''C se incorpora en el grupo de
metileno entre los anillos indol y fenilo o el grupo etileno conectado a R'. En otras realizaciones, el is6topo ''C es el
carbono del carbonilo. En otras realizaciones mas, ''C esta incorporado en R' o R3. En otras realizaciones mas, ''C
es un carbono del metilo terminal (-''CHj).

En otras realizaciones, el '®F es un sustituyente en el grupo indol o fenilo. En otras realizaciones, '8F se incorpora en
el grupo de metileno entre los anillos indol y fenilo o el grupo etileno conectado a R'. En otras realizaciones mas, '8F
esta incorporado en R' o R3. En otras realizaciones mas, "8F esta en un grupo metilo terminal (-C('8F)x(H)3-x).

En el presente documento también se describe un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

HN

\ @) O
0

(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)carbamato de 3-((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenilo;
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(continuacion)

O O N/
HN HO N/\/N

1-(4-((1H-indol-3- |I)met|I )-3-butil-5-hidroxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)Jurea;

7~

z

Jon A

1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3- (2 (4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(L ]
59
HN NJ\ NS N2
H H
1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-aminoetil Jurea;

O 0O NH
SN PES

H H

1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-(piperazin-1-il)etil )urea;

»
HN I O Nj\NA/[,\'}

1-(2-(1H-imidazol-5-il)etil)-3-(4- ((1H -indol-3-il)metil)-3-etilfenil)urea;

e

yoduro de 4-(2-(3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5- h|dr0X|fen|I)ure|do)et|I )-1,1-dimetilpiperazin-1-io;

e

1-(3~((1H-indol-3-il)metil)-5-butilfenil)-3-(2-(piperidin-4-il)etil )urea;
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(continuacion)

N NH
in—
HN
©\/\>—\ ©
N O
o/

ot

L

&
<
)
)

HN

1-(3~((1H-indol-3-il)metil)-5-ciclopropoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il etil Jurea;
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(continuacion)

9 Ay

HN

HN

1-(3~((1H-indol-3-il)metil)-5-metoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

I

oo,

(2-(piperazin-1-|I)et|I)carbamato de 3-((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenilo;

O-(3-((5H -pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)metoxi)-5-propilfenil) (2-(1H-pirrol-2-il)etil)carbamotioato;

HN
@j\/o H\[]/H\/\N/\
I U

1-(3~((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;
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(continuacion)

Iz /E
@)
=
A

1-(3~((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;
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(continuacion)

o—

1-(3~((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etiltiourea; y

N N—
in—
5

/\
o_/—N\_/N—
\ HN—<O
o~

(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)carbamato de 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
En el presente documento también se describe un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)carbamato de 3-((1H-Indol-3-il)metoxi)-5-butilfenilo;
1-(4-((1H-Indol-3-il)metil)-3-butil-5-hidroxifenil )-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il etil Jurea;
1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il etil Jurea;
1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-aminoetil Jurea;
1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il etil Jurea;
1-(2-(1H-imidazol-5-il)etil)-3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)urea; y

yoduro de 4-(2-(3-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-butil-4-hidroxifenil)ureido)etil)-1,1-dimetilpiperazin-1-io;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Definiciones generales

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que el que entiende comunmente un experto habitual en la técnica a la cual pertenece la
presente invencién. Si una definicion expuesta en esta seccidon es contraria o de otro modo inconsistente con una
definicion expuesta en una patente, solicitud u otra publicacion que se cita en el presente documento, prevalece la
definicion expuesta en esta seccion.

Como se usa en el presente documento, los términos "incluido™ "
sentido no exclusivo, no limitante.

que contiene", y "que comprende" se usan en un

Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas que se facilitan en el
presente documento no se califican con el término "aproximadamente". Se entiende que, se use o no el término
"aproximadamente"de forma explicita, cada cantidad dada en el presente documento debe referirse al valor real dado
y también a la aproximacion a dicho valor dado que se deduciria razonablemente en funcion de la habilidad ordinaria
en la técnica, incluyendo equivalentes y aproximaciones debido a las condiciones experimentales de medicion y/o para
dicho valor dado. Cada vez que se da un rendimiento como porcentaje, dicho rendimiento se refiere a una masa de la
entidad para la cual se proporciona el rendimiento con respecto a la cantidad maxima de la misma entidad que podria
obtenerse en las condiciones estequiométricas particulares. Las concentraciones que se dan como porcentajes se
refieren a relaciones en masa, a menos que se indique lo contrario.

Definiciones quimicas

El término "alquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono
en la cadena. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo (tBu), pentilo, isopentilo, ferc-pentilo, hexilo, isohexilo.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, unido a un atomo de oxigeno. El

13
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grupo alcoxi esta conectado a la estructura original a través del atomo de oxigeno.
El término "amino" se refiere a un grupo -NHa.

5 El término "cicloalquilo" se refiere a un carbociclo saturado o parcialmente saturado, monociclico, policiclico
condensado, en puente, policiclico o espiro policiclico que tiene de 3 a 12 atomos en el anillo por carbociclo. Los

ejemplos ilustrativos de los grupos cicloalquilo incluyen las siguientes entidades, en forma de restos adecuadamente
unidos:

. 000000000

> A7 O éb

El término "cicloalcoxi" se refiere a un cicloalquilo como se ha definido anteriormente, unido a un atomo de oxigeno.
El grupo cicloalcoxi esta conectado a la estructura original a través del atomo de oxigeno.

15

Un "heterocicloalquilo” se refiere a una estructura de anillo monociclico o condensado, en puente o espiro policiclico

20 que esta saturado o parcialmente saturado y tiene de 3 a 12 atomos en el anillo por estructura de anillo seleccionado
entre atomos de carbono y hasta tres heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre. La estructura
del anillo puede contener opcionalmente hasta dos grupos oxo sobre carbono o miembros del anillo de azufre.
Entidades ilustrativas, en forma de restos debidamente unidos, incluyen:

H H
H H o)
NH O (07 N (5 N7 C/ O/ O [j
DODD\ / » \—/  HN—NH, =S, ““N , ““N, NH , “NH .
25
H o)
S N O Q\,/O O O O O )J\
O Q&S e S e o
) HN” “NH NH 0 0 O k)
NH’ NH’ NH’ i ’ 3 ’ 1\_/’ 3
H o, 0O H H H H o
OTNj [Sj [Sj N N N N
NA . ONH . NH,O, (/NH,(/O, :
30

El término "heteroarilo" se refiere a un heterociclo monociclico, biciclico condensado o policiclico condensado
(teniendo la estructura del anillo atomos seleccionados entre atomos de carbono y hasta cuatro heteroatomos
35 seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre) con de 3 a 12 atomos en el anillo por heterociclo. Los ejemplos
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ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen las siguientes entidades, en forma de restos adecuadamente unidos:

H
H
N O

0 N S N . o, S .S N,
O O O QO QOO
No N Ny N Ny N s Q

O QO 0. 0o o
S
OO O O 9 OO
N . N . N LT N,
@@N, @NJ, N/ N/ y Z N/ .

Los expertos en la técnica reconoceran que las especies de heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo enumerados
o ilustrados anteriormente no son exhaustivas y que también se pueden seleccionar especies adicionales dentro del
alcance de estos términos definidos.

El término "halégeno” representa cloro, flior, bromo o yodo. El término "halo" representa cloro, flior, bromo o yodo. El
término "haloalquilo” significa an alquilo como se ha definido anteriormente, sustituido con uno o mas atomos de
halégeno. El término "haloalcoxi" significa un alcoxi como se ha definido anteriormente, sustituido con uno o mas
atomos de haldgeno.

El término "sustituido" significa que el grupo o resto especificad lleva uno o mas sustituyentes. El término "no sustituido”
significa que el grupo especificado no lleva sustituyentes. El término "opcionalmente sustituido™ significa que el grupo
especificado no esta sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes. Cuando se utiliza el término "sustituido" para
describir un sistema estructural, la sustituciéon debe ocurrir en cualquier posicién de valencia permitida en el sistema.

Se pretende que cualquier formula representada en el presente documento represente un compuesto de dicha férmula
estructural, asi como ciertas variaciones o formas. Por ejemplo, una formula dada en el presente documento pretende
incluir una forma racémica, o uno o mas isémeros enantioméricos, diastereoméricos o geométricos, o una mezcla de
los mismos. Adicionalmente, cualquier férmula dada en el presente documento pretende hacer referencia también a
un hidrato, solvato o polimorfo de dicho compuesto, o una mezcla de los mismos.

Cualquier férmula dada en el presente documento también pretende representar formas no marcadas, asi como
formas marcadas isotdépicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotépicamente tienen estructuras
representadas por las férmulas dadas en el presente documento, excepto por que uno o mas atomos son
reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico seleccionado. Los ejemplos de iso6topos
que pueden incorporarse en compuestos descritos en el presente documento incluyen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltior, cloro, y yodo, tales como 2H, °H, ''C, 3C, '“C, "®N, 80, 170, 3'P, 32p, 35S, 18F, 36C| e
25| respectivamente. Dichos compuestos marcados isotopicamente son Utiles en estudios metabolicos
(preferentemente con '* C), estudios de cinética de reaccion (con, por ejemplo,?H o 3H), técnicas de deteccion o de
imagen [tales como tomografia por emisidon de positrones (PET) o tomografia computarizada por emisién de foton
unico (SPECT), ] incluyendo ensayos de distribucion en tejido de sustrato o farmaco o en el tratamiento radiactivo de
pacientes. En particular, un compuesto marcado con '8F u "'C puede ser particularmente deseable para estudios de
PET o SPECT. Los estudios de PET y SPECT se pueden realizar como se ha descrito en, por ejemplo, Brooks, D.J.,
"Positron Emission Tomography and Single-Photon Emission Computed Tomography in Central Nervous System Drug
Development", NeuroRx 2005, 2(2), 226-236 y las referencias citadas en él. Ademas, la sustitucion con isétopos mas
pesados tales como deuterio (es decir, 2H) pueden proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo semivida in vivo aumentada o requerimientos de dosificacion reducidos. Los
compuestos marcados isotopicamente descritos en el presente documento y profarmacos de los mismos pueden
prepararse, generalmente, llevando a cabo los procedimientos divulgados en los esquemas o en los ejemplos y
preparaciones descritos a continuacion sustituyendo un reactivo marcado isotopicamente facilmente disponible para
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un reactivo no marcado isotépicamente.

La nomenclatura "Cj con j > i, cuando se aplica en el presente documento a una clase de sustituyentes, se pretende
hacer referencia a las realizaciones descritas en el presente documento para que todos y cada uno del nimero de
miembros de carbono, de i a j incluyendo i y j, se realiza independientemente. A modo de ejemplo, el término C1.3 se
refiere a las realizaciones que tienen un miembro de carbono (C4), las realizaciones que tienen dos miembros de
carbono (Cy) y las realizaciones que tienen tres miembros de carbono (Cs).

Cualquier disustituyente al que se hace referencia en el presente documento pretende abarcar las diversas
posibilidades de uniéon cuando se permiten mas de una de tales posibilidades. Por ejemplo, la referencia al
disustituyente -A-B-, donde A # B, en el presente documento se hace referencia a dicho disustituyente con A unido a
un primer miembro sustituido y B unido a un segundo miembro sustituido, y también se hace referencia a dicho
disustituyente con A unido al segundo miembro sustituido y B unido al primer miembro sustituido.

En el presente documento también se describen sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
representados por la Férmula (1), preferentemente de los descritos anteriormente y de los compuestos especificos
ilustrados como ejemplos en el presente documento, y composiciones farmacéuticas que comprenden tales sales, y
métodos para usar tales sales.

Con una "sal farmacéuticamente aceptable" se pretende indicar una sal de un acido o base libre de un compuesto
representado en el presente documento que no es toxico, es bioldgicamente tolerable o de otro modo biolégicamente
adecuado para la administracion al sujeto. Véase, generalmente, S. M. Berge, et al., "Pharmaceutical Salts", J. Pharm.
Sci., 1977, 66, 1-19. Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son aquellas que son farmacolégicamente
efectivas y adecuadas para el contacto con los tejidos de sujetos sin una toxicidad excesiva, irritacion o respuesta
alérgica. Un compuesto descrito en el presente documento puede poseer un grupo suficientemente acido, un grupo
suficientemente basico, ambos tipos de grupos funcionales, o mas de uno de cada tipo, y, en consecuencia, reaccionan
con una serie de bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos, para formar una sal
farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos,
monohidrégeno-fosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos,
malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos, hexin-1,6-dioatos, benzoatos,
clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
metilsulfonatos, propilsulfonatos, besilatos, xilenosulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos,
fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, y mandelatos.

Para un compuesto de Férmula (I) que contiene un nitrégeno basico, se puede preparar una sal farmacéuticamente
aceptable mediante cualquier procedimiento adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la base
libre con un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido
nitrico, acido bdrico, acido fosférico, o con un acido organico, tal como acido acético, acido fenilacético, acido
propidnico, acido estearico, acido lactico, acido ascoérbico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido isetiénico, acido
succinico, acido valérico, acido fumarico, acido maloénico, acido pirdvico, acido oxalico, acido glicdlico, acido salicilico,
acido oleico, acido palmitico, acido laurico, un acido piranosidilico, tal como acido glucurénico o acido galacturénico,
un alfa-hidroxiacido, tal como acido mandélico, acido citrico o acido tartarico, un aminoacido, tal como acido aspartico
o acido glutamico, un acido aromatico, tales como acido benzoico, acido 2-acetoxibenzoico, acido naftoico o acido
cinamico, un acido sulfénico, tal como acido laurilsulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico o acido
etanosulfonico, o cualquier mezcla compatible de acidos, tales como los que se proporcionan como ejemplos en el
presente documento.

También se describen en el presente documento profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
Férmula (1), y métodos de tratamiento que emplean dichos profarmacos farmacéuticamente aceptables. El término
"profarmaco” significa un precursor de un compuesto designado que, después de la administraciéon a un sujeto, da el
compuesto in vivo a través de un proceso quimico o fisiolégico, tal como solvolisis o escisidn enzimatica, o en
condiciones fisiologicas (por ejemplo, un profarmaco llevado a pH fisioloégico se convierte en el compuesto de Formula
(1)) Un "profarmaco farmacéuticamente aceptable" es un profarmaco que no es toxico, es bioldgicamente tolerable y
de otro modo biolégicamente adecuado para la administracion al sujeto. Se describen procedimientos ilustrativos para
la seleccion y preparacion de derivados de profarmaco adecuados, por ejemplo, en "Design of Prodrugs", ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

En el presente documento también se describen metabolitos farmacéuticamente activos de compuestos de Férmula
() y usos de dichos metabolitos en los métodos descritos en el presente documento. Un metabolito farmacéuticamente
activo" indica un producto farmacolégicamente activo del metabolismo en el organismo de un compuesto de férmula
(I) o sal del mismo. Los profarmacos y metabolitos activos de un compuesto se pueden determinar usando técnicas
de rutina conocidas o disponibles en la técnica. Véase, por ejemplo, Bertolini, et al., J. Med. Chem. 1997, 40, 2011-
2016; Shan et al., J. Pharm. Sci. 1997, 86 (7), 765-767; Bagshawe, Drug Dev. Res. 1995, 34, 220-230; Bodor, Adv.
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Drug Res. 1984, 13, 255-331; Bundgaard, Design of Prodrugs (Elsevier Press, 1985); y Larsen, Design and Application
of Prodrugs, Drug Design and Development (Krogsgaard-Larsen et al., eds., Harwood Academic Publishers, 1991).

Composiciones farmacéuticas

Para fines de tratamiento, las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos descritos en el presente
documento pueden comprender ademas uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Un excipiente
farmacéuticamente aceptable es una sustancia que no es toxica y, por lo demas, biolégicamente adecuada para la
administracion a un sujeto. Dichos excipientes facilitan la administracion de los compuestos descritos en el presente
documento y son compatibles con el principio activo. Los ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables
incluyen estabilizantes, lubricantes, tensioactivos, diluyentes, antioxidantes, aglutinantes, agentes colorantes, agentes
de carga, emulsionantes o agentes modificadores del sabor. En realizaciones preferidas, las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento son composiciones estériles. Las composiciones farmacéuticas se
pueden preparar utilizando técnicas de composicion conocidas o que estan disponibles para los expertos en la materia.

Las composiciones estériles también se describen en el presente documento, incluyendo composiciones que estén de
acuerdo con las regulaciones nacionales y locales que rigen dichas composiciones.

Las composiciones farmacéuticas y los compuestos descritos en el presente documento pueden formularse como
soluciones, emulsiones, suspensiones o dispersiones en disolventes o vehiculos adecuados o como pildoras,
comprimidos, pastillas para chupar, supositorios, sobrecitos, grageas, granulos, polvos, polvos para reconstitucion, o
capsulas junto con vehiculos sélidos de acuerdo con métodos convencionales conocidos en la técnica para la
preparacion de diversas formas de dosificacién. Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento
se pueden administrar mediante una via de administracién adecuada, tal como oral, parenteral, rectal, nasal, toépica u
ocular, o por inhalaciéon. Preferentemente, las composiciones se formulan para administracion intravenosa u oral.

Para administracion oral, los compuestos descritos en el presente documento se pueden proporcionar en forma sélida,
tal como un comprimido o capsula, o como una solucién, emulsién o suspensién. Para preparar las composiciones
orales, los compuestos descritos en el presente documento pueden formularse para dar una dosis de, por ejemplo, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg/kg al dia, o de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 20 mg/kg
al dia, o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg al dia. Los comprimidos orales pueden incluir €l
principio o principios activos mezclados con excipientes farmacéuticamente aceptables compatibles tales como
diluyentes, agentes disgregantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes, agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes. Las cargas inertes adecuadas incluyen carbonato de sodio
y de calcio, Fosfato de sodio y de calcio, lactosa, almidon, azucar, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio,
manitol, sorbitol. Los excipientes orales liquidos a modo de ejemplo incluyen etanol, glicerol, agua. Almidén,
polivinilpirrolidona (PVP), glicolato sodico de almidon, celulosa microcristalina y acido alginico son agentes
disgregantes a modo de ejemplo. Los agentes aglutinantes pueden incluir almidén y gelatina. El agente lubricante, si
esta presente, puede ser estearato de magnesio, acido estearico o talco. Si se desea, los comprimidos pueden
revestirse con un material tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo para retrasar la absorcion en
el tracto gastrointestinal, o pueden revestirse con un revestimiento entérico.

Las capsulas para administracion oral incluyen capsulas de gelatina dura y blanda. Para preparar capsulas de gelatina
dura, el o los principios activos pueden mezclarse con un sélido, diluyente semisolido o liquido. Las capsulas de
gelatina blanda se pueden preparar mezclando el principio activo con agua, un aceite tal como aceite de cacahuete o
aceite de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena corta, polietilenglicol
400 o propilenglicol.

Los liquidos para administracion oral pueden estar en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones o jarabes o
pueden liofilizarse o presentarse como un producto seco para su reconstitucién con agua u otro vehiculo adecuado
antes de su uso. Dichas composiciones liquidas pueden contener opcionalmente: excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa, alginato de sodio, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio); vehiculos no acuosos, por ejemplo, aceite (por
ejemplo, aceite de almendra o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico o agua; conservantes (por
ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido sérbico); agentes humectantes tales como lecitina; vy, si se
desea, agentes aromatizantes o colorantes.

Las composiciones de la invencion pueden formularse para administracion rectal como un supositorio. Para uso
parenteral, incluyendo las vias intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal o subcutane, los agentes
descritos en el presente documento pueden proporcionarse en soluciones o suspensiones acuosas estériles,
tamponadas a un pH e isotonicidad apropiados o en un aceite aceptable por via parenteral. Los vehiculos acuosos
adecuados incluyen la solucion de Ringer y cloruro de sodio isoténico. Dichas formas se pueden presentar en forma
de dosis unitaria, tal como ampollas o dispositivos de inyeccién desechables, en formas de dosis multiples, tales como
viales de los que se puede retirar la dosis apropiada, o en una forma sélida o preconcentrado que se puede usar para
preparar una formulacion inyectable. Las dosis de infusion ilustrativas varian de aproximadamente 1 a 1000
pg/kg/minuto de agente mezclado con un vehiculo farmacéutico durante un periodo que varia de varios minutos a
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varios dias.

Para administracion nasal, inhalada u oral, las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden administrarse
usando, por ejemplo, una formulacion en aerosol que también contiene un vehiculo adecuado.

Para las aplicaciones tépicas, los compuestos descritos en el presente documento se formulan, preferentemente, como
cremas o pomadas o un vehiculo similar adecuado para la administracion tépica. Para la administracion tépica, los
compuestos de la invenciébn pueden mezclarse con un vehiculo farmacéutico a una concentraciéon de
aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 % de farmaco a vehiculo. Otro modo de administrar los agentes
descritos en el presente documento puede utilizar una formulacidon de parche para efectuar administracion
transdérmica.

Como se usa en el presente documento, los términos "tratar" o "tratamiento" abarcan tanto el tratamiento "preventivo"
como el "curativo". Con tratamiento "preventivo" se pretende indicar un aplazamiento del desarrollo de una
enfermedad, un sintoma de una enfermedad o afeccion médica, supresion de los sintomas que pueden aparecer, o
reducir el riesgo de desarrollar o la recurrencia de una enfermedad o sintoma. El tratamiento "curativo" incluye la
reduccion de la gravedad o la supresion del empeoramiento de una enfermedad existente, sintoma o afeccion. Por lo
tanto, el tratamiento incluye mejorar o prevenir el empeoramiento de los sintomas de la enfermedad existente, evitar
que se produzcan sintomas adicionales, mejorar o prevenir las causas metabdlicas subyacentes de los sintomas,
inhibir el trastorno o la enfermedad, por ejemplo, detener el desarrollo del trastorno o enfermedad, aliviar el trastorno
o la enfermedad, causar la regresion del trastorno o enfermedad, aliviar una afeccién causada por la enfermedad o
trastorno o detener los sintomas de la enfermedad o trastorno.

El término "sujeto” se refiere a un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, tal como se un ser humano.

Las enfermedades neurodegenerativas de ejemplo que se caracterizan por la agregacion de proteinas incluyen la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia fronto-temporal, la demencia con cuerpos de
Lewy, la demencia por EP, atrofia multisistémica y esclerosis lateral amiotrofica.

En una realizacion, los compuestos y composiciones farmacéuticas descritos en el presente documento estan dirigidos
especificamente a agregados de a-sinucleina, B-amiloide y/o agregados de proteina tau. Por lo tanto, estos
compuestos y composiciones farmacéuticas pueden usarse para prevenir, revertir, ralentizar o inhibir la agregacion de
a-sinucleina, B-amiloide y/o tau, y se utilizan en métodos para tratar enfermedades neurolégicas degenerativas
relacionadas o causadas por la agregacion, por ejemplo, tal como la agregacion de a-sinucleina, $-amiloide y/o
proteinas tau. Preferentemente, los métodos se dirigen a enfermedades neurodegenerativas asociadas a la
agregacion de a-sinucleina, $-amiloide y/o proteina tau. En realizaciones preferidas, los métodos de tratamiento estan
dirigidos a la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de cuerpos de Lewy o atrofia
multisistémica. Los compuestos, las composiciones y los métodos descritos en este documento también se usan para
mitigar los efectos nocivos que son secundarios a la agregacion de proteinas, tal como la muerte celular neuronal.

En otras realizaciones, los compuestos y composiciones descritos en el presente documento se usan para apuntar a
la agregacion de sinucleina. Si bien la invencion no esta limitada por ninglin mecanismo de accién en particular, se
cree que la agregacion de sinucleina es causada por una desalineacion de la proteina al inicio del proceso de la
enfermedad, que permite la formaciéon de multimeros de proteinas. A medida que aumenta el nimero de monémeros,
las proteinas agregadas pueden tomar la forma de poro, que pueden estar embebidas en la membrana de la neurona,
interrumpiendo el flujo de iones y la homeostasis celular.

En los métodos inhibitorios descritos en el presente documento, una "cantidad efectiva" significa una cantidad
suficiente para reducir, ralentizar la progresion o revertir la agregacion de proteinas. La medicion de la cantidad de
agregacion puede realizarse mediante métodos analiticos de rutina, tales como los que se describen a continuacion.
Dicha administracion es util en diversos contextos, incluyendo ensayos in vitro. En dichos métodos, la célula es,
preferentemente, una célula nerviosa.

En los métodos de tratamiento descritos en el presente documento, una "cantidad eficaz" significa una cantidad o
dosis suficiente para lograr generalmente el beneficio terapéutico deseado en sujetos que necesitan dicho tratamiento.
Las cantidades o dosis eficaces de los compuestos descritos en el presente documento pueden determinarse por
métodos de rutina, tal como modelado, escalado de dosis o ensayos clinicos, teniendo en cuenta factores de rutina,
por ejemplo, el modo o la via de administracion o liberacion del farmaco, la farmacocinética del agente, la gravedad y
la evolucién de la infeccion, el estado de salud, la afeccion y el peso del sujeto, y el juicio del médico encargado del
tratamiento. Una dosis de ejemplo esta en el intervalo de aproximadamente 1 ug a 2 mg de agente activo por kilogramo
de peso corporal del sujeto al dia, preferentemente de aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg/dia, o de aproximadamente
1 a 35 mg/kg/dia, o de aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg/dia. La dosis total se puede administrar en unidades de dosis
Unicas o divididas (por ejemplo, BID, TID, QID).

Una vez se ha producido la mejoria de la enfermedad del paciente, la dosis puede ajustarse para tratamiento
preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, la dosis o la frecuencia de administracion, o ambas, se pueden reducir
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en funciéon de los sintomas, a un nivel en el que el efecto terapéutico o profilactico deseado se mantiene. Como es
evidente, si los sintomas se han aliviado a un nivel apropiado, el tratamiento puede finalizar. Los pacientes pueden,
sin embargo, requerir tratamiento intermitente a largo plazo tras cualquier recurrencia de los sintomas. Los pacientes
también pueden requerir tratamiento crénico a largo plazo.

Combinaciones de farmacos

Los compuestos de la invencion descritos en el presente documento pueden usarse en composiciones farmacéuticas
o métodos en combinacién con uno o mas ingredientes activos adicionales en el tratamiento de trastornos
neurodegenerativos. Por ejemplo, los ingredientes activos adicionales son aquellos que se sabe o se descubre que
son eficaces en el tratamiento de trastornos neurodegenerativos, incluidos los principios activos contra otro objetivo
asociado a la enfermedad, tales como, a) compuestos que abordan el plegamiento erréneo de proteinas (tales como
farmacos que reducen la produccién de estas proteinas, que aumentan su autorizacién o que alteran su agregacion
y/o propagacion); b) compuestos que tratan los sintomas de tales trastornos (por ejemplo, terapias de reemplazo de
dopamina); y ¢) medicamentos que actian como neuroprotectores por mecanismos complementarios (por ejemplo,
los dirigidos a la autofagia, los que son antioxidantes y los que actuan por otros mecanismos, tales como los
antagonistas de adenosina A2A).

Por ejemplo, los ingredientes activos adicionales son aquellos que se sabe o se descubre que son eficaces en el
tratamiento de trastornos neurodegenerativos, incluidos los principios activos contra otro objetivo asociado a la
enfermedad, tales como, a) compuestos que se dirigen a diferentes mecanismos de plegamiento erréneo de proteinas
(tal como agregacion y/o propagacion); b) compuestos que tratan los sintomas de tales trastornos (por ejemplo,
terapias de reemplazo de dopamina); y c) medicamentos que actian como neuroprotectores por mecanismos
complementarios (por ejemplo, los dirigidos a la autofagia, antioxidantes y antagonistas de adenosina A2A).

Por ejemplo, las composiciones y formulaciones descritas en el presente documento, asi como los métodos de
tratamiento, pueden comprender ademas otros farmacos o productos farmacéuticos, por ejemplo, otros agentes
activos utiles para el tratamiento o paliativos de una enfermedad neurolégica degenerativa relacionada o causada por
la agregacion de proteinas, por ejemplo, la agregacion de sinucleina beta-amiloide y/o proteina tau, por ejemplo, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de cuerpos de Lewy (LBD) y atrofia
multisistémica (AMS) o sintomas o afecciones relacionadas. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas descritas
en el presente documento pueden comprender adicionalmente uno o mas de dichos agentes activos, y los métodos
de tratamiento pueden comprender adicionalmente administrar una cantidad eficaz de uno o mas de dichos agentes
activos. En ciertas realizaciones, agentes activos adicionales pueden ser antibiéticos (por ejemplo, péptidos o
proteinas antibacterianos o bacteriostaticos), por ejemplo, los eficaces contra bacterias grampositivas o
gramnegativas, fluidos, citocinas, agentes inmunorreguladores, agentes antiinflamatorios, agentes activadores del
complemento, tales como péptidos o proteinas que comprenden dominios similares a colageno o dominios similares
a fibrinégeno (por ejemplo, una ficolina), dominios de unién a carbohidratos y combinaciones de los mismos. Los
agentes activos adicionales incluyen aquellos utiles en tales composiciones y los métodos incluyen farmacos de terapia
con dopamina, inhibidores de la catecol-O-metil transferasa (COMT), inhibidores de la monoamina oxidasa,
potenciadores de la cognicion (tales como inhibidores de la acetilcolinesterasa o memantina), antagonista del receptor
A2A de adenosina, inhibidores de la beta-secretasa o inhibidores de la gamma-secretasa. En realizaciones
particulares, al menos un compuesto descrito en el presente documento puede combinarse en una composicion
farmacéutica o un método de tratamiento con uno o mas farmacos seleccionados del grupo que consiste en: tacrina
(COGNEX), donepezil (Aricept), rivastigmina (Exelon) galantamina (Reminyl), fisostigmina, neostigmina, Icopezil (CP-
118954, 5,7-dihidro-3-[2-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]etil]-6H-pirrolo-[4,5-f-]-1,2-benzoisoxazol-6-ona maleato), ER-
127528 (4-[(5,6-dimetoxi-2-fluoro-1-indanon)-2-iljmetil-1-(clorhidrato 3-fluorobencil)piperidina), zanapezil (TAK-147; 3-
[1-(fenilmetil)piperidin-4-il]-1-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-8-il)-1-propano fumarato), Metrifonato (T-588; (-)-R-
alfa-[[2-(dimetilamino)etoxilmetil]  benzo[b]tiofeno-5-metanol clorhidrato), FK-960 (N-(4-acetil-1-piperazinil)-p-
fluorobenzamida-hidrato), TCH-346 (N-metil-N-2-piropinildibenz[b,floxepin-10-metanamina), SDZ-220-581 (acido (S)-
alfa-amino-5-(fosfonometil)-[1,1'-bifenil]-3-propidnico), memantina (Namenda/Exiba) y 1,3,3,5,5-pentametilciclohexan-
1-amina (Neramexane), tarenflurbil (Flurizan), tramiprosato (Alzhemed), clioquinol, PBT-2 (un derivado de 8-
hidroxiquinilona), 1-(2-(2-Naftil)etil)-4-(3-trifluorometilfenil)-1, 2,3,6-tetrahidropiridina, Huperzina A, posatirelina,
leuprolida o derivados de la misma, isproniclina, acido (3-aminopropil)(n-butil)fosfinico (SGS-742), N-metil-5-(3-(5-
isopropoxipiridinil))-4-penten-2-amina (isproniclina), 1-decanaminio, N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-N-metil-N-octil-, sal
interna (zt-1), salicilatos, aspirina, amoxiprina, benorilato, salicilato de magnesio y colina, diflunisal, faislamina,
salicilato de metilo, salicilato de magnesio, salicilato de salicilo, diclofenaco, aceclofenaco, acemetacina, bromfenaco,
etodolaco, indometacina, nabumetona, sulindac, tolmetina, ibuprofeno, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno,
flurbiprofeno, ketoprofeno, ketorolaco, loxoprofeno, naproxeno, acido tiaprofénico, suprofeno, acido mefenamico, acido
meclofenamico, fenilbutazona, azapropazona, metamizol, oxifenbutazona, sulfinprazona, piroxicam, lornoxicam,
meloxicam, tenoxicam, celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib, rofecoxib, valdecoxib, nimesulida, acidos
arilalcanoico, acidos 2-arilpropionicos (profenos), acidos N-arilantranilico (acidos fenamicos), derivados de
pirazolidina, oxicams, inhibidores de COX-2, sulfonanilidas, acidos grasos esenciales y Minozac (diclorhidrato 2-(4-(4-
metil-6- fenilpiridazin-3-il)piperazin-1-il)pirimidina hidrato), o una combinacion de los mismos. Tal combinacion puede
servir para aumentar la eficacia, mejorar otros sintomas de la enfermedad, disminuir uno o mas efectos secundarios
o disminuir la dosis requerida de un compuesto de la invencién. Los principios activos adicionales pueden
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administrarse en una composicion farmacéutica separada de un compuesto descrito en el presente documento o
pueden incluirse con un compuesto descrito en el presente documento en una Unica composiciéon farmacéutica. Los
principios activos adicionales pueden administrarse simultdneamente con, antes o después de la administracién de un
compuesto descrito en el presente documento.

Sintesis quimicas

Las entidades quimicas de ejemplo Utiles en los procedimientos del presente documento se describiran ahora por
referencia a esquemas sintéticos ilustrativos para su preparacion general mas adelante y los ejemplos especificos que
siguen. Los expertos reconoceran que, para obtener los diversos compuestos del presente documento, los materiales
de partida se pueden seleccionar adecuadamente de manera que los sustituyentes finalmente deseados se llevaran
a través del esquema de reaccidn con o sin proteccion, segin sea apropiado, para producir el producto deseado.
Como alternativa, puede ser necesario o deseable emplear, en lugar del sustituyente finalmente deseado, un grupo
adecuado que pueda usarse a través del esquema de reaccidon y reemplazarse segun sea apropiado con el
sustituyente deseado. Adicionalmente, un experto en la técnica reconocera que las transformaciones mostradas en
los esquemas siguientes se pueden realizar en cualquier orden que sea compatible con la funcionalidad de los grupos
pendientes particulares. Cada una de las reacciones representadas en los esquemas generales se realiza
preferiblemente a una temperatura de aproximadamente 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente organico
utilizado. A menos que se especifique de otro modo, las variables son las definidas anteriormente en referencia a la
Férmula (I). Los compuestos marcados con is6topos como se describen en el presente documento se preparan de
acuerdo con los métodos descritos en el presente documento, usando materiales de partida marcados
adecuadamente. Dichos materiales estan generalmente disponibles de proveedores comerciales de reactivos
quimicos radiomarcados.

Esquema A

a) AOCOCI
R2 b) R'(CHa),WH

X \
8] - =
Hetfx \ - Het \ﬁ,\

p Y. W R
J/ 1 vH  R'Y(CH,),wcocl pre “ﬂ’ xfﬁy
g 0 R3 Z n

B A R'(CH,),w=C=8 (1)

R2

N/
\

Los compuestos de formula | pueden prepararse de acuerdo con el Esquema A, que demuestra la introduccién de la
rama de urea, carbamato, tiourea, o tiocarbamato de dichos compuestos. Los compuestos A pueden hacerse
reaccionar con un reactivo de cloroformiato adecuado AOCOCI, seguido de un alcohol o amina que contiene R', para
introducir un carbamato o urea. Como alternativa, los compuestos A pueden hacerse reaccionar con un reactivo de
cloroformiato integrado, R'(CH2),.WCOCI, o un reactivo de isocianato, R'(CH.),W=C=S. Normalmente, estas
reacciones de acoplamiento se realizan en presencia de una base de amina terciaria, tal como trietilamina o
diisopropiletilamina, en un disolvente, tal como diclorometano.

Esquema B

R2 R2
Het/x\ﬂ\\_YH . Het/x\ﬂ\’\__YH
)z Yo

3
G B R A

Los compuestos A pueden prepararse de acuerdo con el Esquema de B, en el que se introduce el sustituyente R3. Los
compuestos B en los que G es OH son en si mismos compuestos A. Dichos compuestos pueden alquilarse con un
agente alquilante adecuado, tal como un haluro de alquilo o haluro de cicloalquilo, para formar compuestos en los que
R3 es alcoxi o cicloalcoxi. Los compuestos B en los que G es -CHO, o un derivado del mismo, puede hacerse reaccionar
con un reactivo de Wittig adecuado, tal como =PPhs+Br-, para formar compuestos en los que G es un grupo alquenilo,
que luego puede reducirse en presencia de hidrégeno y un catalizador adecuado para formar compuestos A en los
que R3 es alquilo.
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Esquema C

et” /\ . e X \
Het ;ﬂ/\/—YH . Het \H/\j—YH
R & R3 A

Los compuestos A también pueden prepararse de acuerdo con el Esquema de C, en el que se introduce el sustituyente
R2. Los compuestos C en los que G' esta ausente o es OH son en si mismos compuestos A. Cuando G' es OH, dichos
compuestos C pueden hacerse reaccionar con yoduro de metilo, en condiciones de Mitsunobu, para formar un grupo
metoxi R?, o pueden convertirse en un éter de trifluorometilo a través del tiocarbamato correspondiente, por ejemplo,
como se describe en Shimizu et al. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 2005 44, 214-231.

Esquema D

A}
R\ﬂ/\>—YH - Het/X\ﬂ\—YH

D A

Los compuestos A (o analogos en los que Rz y/o Rz son G'y G, respectivamente), pueden prepararse como se muestra
en el esquema D. Cuando R es OH, SH, o NH,, tales compuestos pueden alquilarse con un reactivo que contiene Het
adecuado, tal como Het-CHBr, Het-CH,CH2Br o Het-CH,CH.CI, para introducir la subunidad Het-X. Cuando el grupo
Het-X en el compuesto A esta unido al anillo de fenilo a través de un atomo de carbono, el grupo Het-X puede
introducirse usando una reaccion de sustitucién aromatica en un anillo de fenilo apropiadamente sustituido (véase, por
ejemplo, Ejemplo 2, mas adelante). En los casos en los que Het es un anillo de bencimidazol, estos compuestos
pueden sintetizarse preparando el 2-litio bencimidazol y realizando una reaccion de alquilacion, por ejemplo, como se
describe en Katritzky A. R.; Akutagawa K. J. Org. Chem. 1989, 54, 2949-2952. Como alternativa, cuando R es -CH,;OH,
se puede introducir un grupo Het nucledfilo mediante una reaccion de alquilacion en presencia de un acido adecuado,
tal como acido trifluoroacético (véase, por ejemplo, Ejemplo 3, mas adelante).

Ejemplos
Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no limitar, la invencion.

Ejemplo 1: (2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)carbamato de 3-((1H-Indol-3-il)metoxi)-5-butilfenilo

HN /’> \O / N\

e ST
>

0

Etapa 1. A una solucién de 1H-indol-3-carbaldehido (29,2 g, 0,2 mol), 4-(dimetilamino)piridina (1,28 g, 0,01 mol) y
trietilamina (30,3 g, 0,3 mol) en diclorometano (100 ml) se afiadié gota a gota dicarbonato de di-terc-butilo (Boc;0)
(65,2 g, 0,2 mol) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié diclorometano (100
ml) y la capa organica se lavé con H2O (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml) y se seco sobre sulfato sodico anhidro. Después
de la filtracion, el filtrado se concentré para dar 3-formil-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (44 g, 90 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) &: 1,71 (s, 9H), 7,44-7,25 (m, 2H), 8,15 (d, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 10,1 (s, 1H).

Etapa 2. A una solucion de 3-formil-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (44 g, 0,17 mol) en etanol (50 ml) se afadié
borohidruro sédico (16,6 g, 0,45 mol) a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
la filtracion, el filtrado se evapor6 para retirar el etanol. El residuo se repartio entre acetato de etilo (100 ml) y agua (50
ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio, para dar 3-(hidroximetil)-1H-
indol-1-carboxilato de terc-butilo (40 g, 95 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,59 (s, 9H), 4,77 (s, 2H), 7,19 (t, 1H),
7,25 (t, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 8,06 (d, 1H).
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Etapa 3. A una solucién de trifenilfosfina (18,86 g, 72 mmol) en CCls (150 ml), enfriada a 0 °C, se afadi6 lentamente
Brz (3,34 ml, 66 mmol). La suspension de color naranja-amarillo resultante se agité 20 min a 0 °C. Una solucion del
compuesto 3-(hidroximetil)-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (14,8 g, 60 mmol) en CCl4(50 ml) se afadié durante
10 minutos. La mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido se retir6 por filtracion y el
filtrado se concentré para dar el compuesto 3-(bromometil)-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (15,26 g, 82,3 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,59 (s, 9H), 4,62 (s, 2H), 7,23 (t, 1H, J = 0,8 Hz), 7,26-7,31 (m, 1H), 7,60-7,62 (m, 2H),
8,07 (d, 1H, J=17,6 Hz).

Etapa 4. Una mezcla de 1-metilpiperazina (9,0 g, 90 mmol), acetonitrilo (60 ml), K.CO3 (60,0 g, 430,0 mmol) y 2-
cloroacetonitrilo (7,2 g, 95 mmol) se agit6é a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié acetato de etilo (100
ml) y la suspension se filtré. El filtrado se concentré al vacio para dar 2-(4-metilpiperazin-1-il)acetonitrilo como un aceite
de color negro (1,25 g, 99 %), que se uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa 5. A una suspension agitada de hidruro de litio y aluminio (3,3 g, 87 mmol) en THF seco (100 ml), enfriada a 0
°C, lentamente se afadié una solucion de 2-(4-metilpiperazin-1-il)acetonitrilo (11,2 g, 80,4 mmol) en THF seco (300
ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo, después se
afadio H20 (3.3 ml) y una solucion al 20 % de NaOH (3,3 ml) en secuencia. Después de agitar durante 20 minutos, la
mezcla se filtro y el disolvente se evapord. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se evaporé a sequedad para dar 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanamina (1,15 g, 99 %) en forma de
un aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 2,21 (s, 3H), 2,20-2,60 (m, 10H), 2,71 (t, J = 6,0 Hz, 2H).

Etapa 6. A una solucién de n-C3H;PPh3Br (13,2 g, 34,2 mmol) en THF seco (342 ml) se afiadié n-BuLi (13,68 ml, 2,5
M) a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas a 0 °C, después se enfrid a
-78 °C y se afiadié 3,5-dimetoxibenzaldehido (5,7 g, 34,2 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar a reflujo
durante la noche. La mezcla se inactivd con una solucién NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo (2
x 500 ml). La capa organica se lavo con agua (500 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna (eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 5:1), dando (E)-1-(but-
1-en-1-il)-3,5-dimetoxibenceno (5 g, 75,7 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,12-1,05 (m, 3H), 2,40-2,20 (m, 2H), 3,80
(s, 6H), 5,69-5,63 (m, 1H), 6,37-6,27 (m, 2H), 6,45 (s, 1H), 6,52 (s, 1H).

Etapa 7. A una solucién de (E)-1-(but-1-en-1-il)-3,5-dimetoxibenceno (4,8 g, 25 mmol) en etanol (50 ml) se afadio
Pd/C (-10 %). La mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas a 25 °C en atmdsfera de hidrogeno. Después de la
filtracion a través de una capa de tierra de diatomeas, el residuo se concentré para dar 1-butil-3,5-dimetoxibenceno
(3,59, 72 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 0,93 (t, 3H), 1,39-1,34 (m, 2H), 1,64-1,56 (m, 2H), 2,56 (t, 2H), 6,31 (s,
1H), 6,36 (s, 1H).

Etapa 8. A una solucién de 1-butil-3,5-dimetoxibenceno (7,5 g, 38,6 mmol) en diclorometano (75 ml) se afiadié gota a
gota BBrs3 (24,2 g, 96,6 mol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se inactivd con H2O y se neutralizé con NaHCO3. Se afiadié diclorometano (100 ml) y la capa organica se lavo
con agua (2x50 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (eluyendo con éter de petrdleo/acetato de etilo 5 : 1), dando 5-butilbenceno-1,3-diol (5 g, 78 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) &: 0,91 (t, 3H), 1,33 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 2,49 (t, 2H), 4,64 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 6,24 (s, 2H).

Etapa 9. Una solucién de 5-butilbenceno-1,3-diol (640 mg, 3,8 mmol) y t-BuOK (851 mg, 7,6 mmol) en 10 ml de N,N-
dimetilformamida se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. A esta solucién se le afiadié una solucién de
3-(bromometil)-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (1,2 g, 3,8 mmol) en 10 ml de DMF. La mezcla de reaccion se agitd
durante una noche y después se diluyd con 500 ml de diclorometano. La mezcla de reaccién se lavd con salmuera
(3x50 ml). La fase organica se concentré hasta el producto bruto, que se purificé mediante columna (eluyendo con
éter de petréleo/acetato de etilo 1:1) para dar 3-((3-butil-5-hidroxifenoxi)metil)-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (300
mg, 20 %).

Etapa 10. A una solucion de cloroformiato de 4-nitrofenilo (500 mg, 2,5 mmol) y 3-((3-butil-5-hidroxifenoxi)metil)-1H-
indol-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,5 mmol) en diclorometano (20 ml) se afadié diisopropiletilamina (650 mg, 5
mmol). La solucion se agité durante 30 minutos y después se traté con 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanamina (1,4 g, 10
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche y después
se diluyé con 100 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se lavo con salmuera (3x50 ml). La fase organica se
concentré hasta el producto bruto, que se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 3-((3-butil-5-(((2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil)carbamoil)oxi)fenoxi)metil)-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (540 mg, 40%). RMN 'H (400
MHz, CDCIs) &: 0,837 (t, 3H), 1,27 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,59 (s, 9H), 2,49 (t, 2H), 2,74 (s, 3H), 3,16 (m, 2H), 3,52 (m,
10H), 5,08 (s, 2H), 6,17 (t, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 8,07
(m, 1H).

Etapa 11. 3-((3-butil-5-(((2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)carbamoil Joxi)fenoxi)metil)- 1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo
(1,13 g, 2 mmol) en HCI 5 M-MeOH (20 ml) se agité durante 10 minutos a -78 °C, y se concentro. El residuo se purifico
por HPLC preparativa para proporcionar (2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)carbamato de 3-((1H-indol-3-il)metoxi)-5-
butilfenilo (270 mg. RMN "H (400 MHz, MeOD) &: 0,92 (t, 3H), 1,34 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 2,50 (m, 4H), 2,66 (m, 7H),
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3,01 (m, 4H), 3,31 (t, 2H), 3,96 (s, 2H), 6,40 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,97 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,67 (m,
1H).

Ejemplo 2: 1-(4-((1H-Indol-3-il)metil)-3-butil-5-hidroxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea

HN™ Ho

Etapa 1. Gota a gota se afadié n-BuLi (520 ml, 1,274 mol, solucién 2,5 M en hexano) a 700 ml de metanol seco con
agitacion enérgica a -78 °C en atmodsfera de Nz. La mezcla se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente una
vez completada la adicion. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se disolvio en 1 | de
hexametilfosforamida y se enfrid6 con un bafio de hielo. Se afiadié acido 3,5-dinitrobenzoico (100 g, 0,472 mol) a la
solucion en agitacion. La mezcla se agité durante 5 horas a temperatura ambiente y después se agit6 durante 12 horas
a 80 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con 2 | de H20, se acidificé con 600 ml
de H2SO4 acuoso (6 M), y se extrajo con éter de metil terc-butilo (3 1). La fase organica se lavé con salmuera, se seco
sobre Na;SO. y se concentrd para dar acido 3-metoxi-5-nitrobenzoico (600 g, 81 %, 8 lotes). RMN 'H (400 MHz,
DMSO) 5 3,91 (s, 3H), 7,78-7,79 (m, 1H), 7,90-7,91 (t, 1H), 8,17-8,18 (m, 1H).

Etapa 2. A una solucién a 3 °C de acido 3-metoxi-5-nitrobenzoico (80 g, 0,406 mol) en THF (700 ml) se afiadié BFIVTHF
(1 M en THF, 934 ml, 0,934 mmol). Después de agitar a 3 °C durante 1 hora, la mezcla se calentdé a temperatura
ambiente y se agit6 durante 12 horas. La mezcla se inactivd mediante la adicion de 112 ml de acido acético/H.0 1:1.
Los disolventes se retiraron y el residuo se vertio en 1,5 | de NaHCO3 acuosos saturado helado con agitacion enérgica
durante 20 minutos. El sdlido se filtr6 y se seco, para dar (3-metoxi-5-nitrofenil)metanol (310 g, 83 %, 5 lotes).

Etapa 3. A una solucién de (3-metoxi-5-nitrofenil)metanol (75 g, 0,41 mol) en CH2Cl, (1,5 1) se afiadié dicromato de
piridinio (382 g, 1,02 mol) y gel de silice (382 g) por debajo de 10 °C. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 3 horas, el analisis mediante TLC mostré que el material de partida se habia consumido por completo
petréleo/acetato de etilo 3:1, R= 0,6). La mezcla se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida usando CH,Cl;
para proporcionar 3-metoxi-5-nitrobenzaldehido en forma de un soélido de color amarillo (170 g, 76 %, 3 lotes).

Etapa 4. Gota a gota se afadié n-BuLi (148 ml, 0,37 mol, solucién 2,5 M en hexano), durante 30 minutos, a una
suspension de bromuro de propil trifenilfosfina (42 g, 0,37 mol) en THF (500 ml) a temperatura de un bafio de hielo.
Una solucion de 3-metoxi-5-nitrobenzaldehido (67 g, 0,37 mol) en THF (300 ml) se afiadi6 gota a gota a la solucion en
agitacion. La mezcla se agité durante 12 horas. La mezcla se vertio en hielo-agua y se extrajo con acetato de etilo (1
1). La fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SO4 anhidro y el residuo se sometié a cromatografia en
columna ultrarrapida usando éter de petréleo/acetato de etilo (50:1) como eluyente para proporcionar (E)-1-(but-1-en-
1-il)-3-metoxi-5-nitrobenceno (103 g, 53 %, 3 lotes) en forma de un aceite de color pardo.

Etapa 5. A una solucién de (E)-1-(but-1-en-1-il)-3-metoxi-5-nitrobenceno (50 g, 0,282 mol) en metanol (1 1) se afiadié
Pd(OH). (20 g) en atmdsfera de argon. La mezcla se agité durante 12 horas a 50 psi de atmdsfera de H; a 45 °C.
Después de la filtracion, el disolvente se retiré a presion reducida para proporcionar 3-butil-5-metoxianilina (74 g, 73
%, 2 lotes).

Etapa 6. A una solucién de 3-butil-5-metoxianilina (35 g, 196 mmol) en diclorometano (500 ml) se afiadié gota a gota
BBr3 (121 g, 489 mmol) a -78 °C en atmdsfera de N,. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
6 horas. La mezcla se inactivd con H;O y se neutralizd con NaHCOs. Se afiadié diclorometano (500 ml) y la capa
organica se lavo con salmuera (500 ml x 3), se seco sobre Na;SO4 anhidro y se concentro. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 5:1) para dar 3-amino-5-
butilfenol (40 g, 62 %) en forma de un sélido de color pardo.

Etapa 7. Una solucién de 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (9,2 g, 36,4 mmol) en THF se ahadié gota a gota durante 1
hora a una solucion de 3-amino-5-butilfenol (5 g, 30,3 mmol), (1H-indol-3-il)-metanol (5,3 g, 36,4 mmol) y PPhs (9,5 g,
36,4 mmol) en THF (80 ml) a la temperatura del bafio de hielo. La mezcla se concentr6é y se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar 2-((1H-indol-3-il)metil)}-5-amino-3-butilfenol (10,5 g, bruto, 8 lotes).

Etapa 8. A una solucion de 2-((1H-indol-3-il)metil)-5-amino-3-butilfenol (2 g, 6,8 mmol) y diisopropiletilamina (0,9 g, 6,8
mmol) en 40 ml de THF, se afiadi6 cloroformiato de 4-nitrofenilo (1,4 g, 6,8 mmol). La solucién se agitd durante 30
minutos y después se afiadio 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanamina (1,9 g, 13,6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de concentrar la mezcla de reaccion, el residuo
se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-hidroxifenil)-3-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil)urea (3,4 g, 36 %, 3 lotes) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO) &:
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0,75-0,79 (t, 3H), 1,21 (m, 2H), 1,23 (m, 2H), 2,20 (m, 3H), 2,34-2,43 (m, 10H), 2,47-2,50 (m, 2H), 3,15-3,16 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 3,86 (s, 2H), 5,95 (s, 1H), 6,54-6,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,95 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,60 (d, J = 1,6 Hz,
1H).

Ejemplo 3: 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)Jurea

o oN VS

N
H H

Etapa 1. A una solucién de acido 2-bromo-4-nitrobenzoico (100,0 g, 0,4 mol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (80
g, 0,6 mmol) en acetonitrilo (500 ml) se afiadié Mel (120 g, 0,8 mol) gota a gota a 0 °C. La mezcla resultante se agité
a 25 °C durante 12 horas. La mezcla se concentro y se diluyé con 300 ml de CH»Cl,, se lavé con HCI 2 N (3x100 ml),
NaOH 2 N (2x100 ml), y salmuera, se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd para dar 2-bromo- nitrobenzoato de
metilo (104 g, 100 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 4,01 (s, 3H), 7,93-7,95 (d,
J =8,8 Hz, 1H), 8,22-8,24 (m, 1H), 8,53-8,54 (m, 1H).

Etapa 2. Una mezcla de 2-bromo-nitrobenzoato de metilo (22,0 g, 84,6 mmol), complejo de anhidrido vinilborénico
piridina (20,2 g, 84,1 mmol), Pd(PPhs)s (4,9 g, 4,33 mmol) y K2CO3 (46,5 g, 336,8 mmol) en tolueno/etanol (1:1, 820
ml) se agité a 90 °C en atmdsfera de N, durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentro y el residuo se repartio
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentro, y el residuo se purificd
por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo 10:1) para dar 4-nitro-2-vinilbenzoato de etilo (14 g,
76,6 %) en forma de un sdlido de color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,32-1,36 (m, 3H), 4,31-4,36 (m, 2H),
2,62 (s, 3H), 5,41-5,44 (d, 1H), 5,71-5,75 (d, 1H), 7,33-7,37 (m, 1H), 7,88-7,90 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,98-8,01 (m, 1H),
8,27 (s, 1H).

Etapa 3. Una mezcla de 4-nitro-2-vinilbenzoato de etilo (15,8 g, 71,5 mmol) y Pd(OH). (8,0 g) en MeOH (300 ml) se
agitd a 25 °C durante 4 horas en atmosfera de H,. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de tierra de
diatomeas y el filtrado se concentrd para dar etil-4-amino-2-etilbenzoato (13,1 g, 95 %) en forma de un soélido de color
amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,19-1,22 (t, 3H), 1,33-1,34 (m, 3H), 2,91-2,97 (c, 2H), 4,26-4,31 (c, 2H), 6,46-
6,50 (m, 2H), 7,91-7,81 (d, J = 8 Hz, 1H).

Etapa 4. A una solucién de LiAlH4 (7,8 g, 203,7 mmol) en THF (100 ml) se afiadio etil-4-amino-2-etilbenzoato (13,1 g,
67,8 mmol) en THF (100 ml) gota a gota a 0 °C en atmdsfera de Ny. Tras finalizar la adicién, la mezcla de reaccion se
agitd a t.a. durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se inactivo con H2O (7 ml), 15 % de NaOH (7,8 ml) y
H20 (24 ml). Después, la solucion se filtr y se concentrd para dar (4-amino-2-etilfenil)metanol (8,3 g, 81 %) en forma
de un solido de color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 1,19-1,30 (t, 3H), 2,64-2,72 (m, 2H), 4,61 (s, 2H), 7,52-
7,54 (dd, J = 2,4, 8 Hz, 1H), 7,12-7,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,12-7,14 (d, J =8 Hz, 1H).

Etapa 5. A una solucion de (4-amino-2-etilfenil)metanol (8,37 g, 55,43 mmol) y 7H-indol (12,97 g, 110,86 mmol) en
dicloroetano (200 ml) se afiadié acido trifluoroacético (1,4 ml). Después de la adicion, la mezcla de reaccién se agité
a 50 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se lavé con NaHCO3 a saturacion y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentro. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo 5:1) para dar 4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilanilina (5,2 g, 37
%) en forma de un sdlido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,08-1,11 (t, 3H), 2,51-2,56 (c, 2H), 3,93 (s,
2H), 6,39-6,42 (dd, J = 2,4 Hz, J = 8 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62-6,63 (m, 1H), 6,89-6,91 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,00-7,04 (m, 1H), 7,09-7,29 (m, 1H), 7,482-7,483 (m, 1H), 7,501-7,503 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Etapa 6. A una solucion de 4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilanilina (0,8 g, 3,2 mmol) y carbonocloridato de 4-nitrofenilo
(0,64 g, 3,2 mmol) en THF se afadi6 diisopropiletilamina (0,4 g, 3,2 mmol) (16 ml) a 20 °C y la solucion resultante se
agitd durante 30 minutos. A continuacion, a la solucion se afiadié 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanamina (0,9 g, 6,4 mmol).
Tras finalizar la adicion, la mezcla se agité a 20 °C durante 12 horas. La mezcla se concentré y se purificé por HPLC
preparativa para dar 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea (0,33 g, 26 %) en forma
de un sélido de color amarillo. RMN "H (400 MHz, MeOD) &: 1,13-1,17 (t, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,48-2,71 (m, 10H), 3,29-
3,32 (m, 2H), 4,01 (s, 2H), 6,73 (s, 1H), 6,92-6,96 (m, 1H), 7,02-7,08 (m, 3H), 7,18 (s, 1H), 7,29-7,31 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,39-7,41 (d, J = 7,6 Hz, 1H); MS (M+1+): 220,3.

Ejemplo 4: 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-aminoetil)urea
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Etapa 1. A una solucion de 4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilanilina (0,8 g, 3,2 mmol) y carbonocloridato de 4-nitrofenilo
(0,64 g, 3,2 mmol) en THF se afadié diisopropiletilamina (0,4 g, 16 ml, 3,2 mmol) a 20 °C y la solucién resultante se
agito durante 30 minutos. A esta solucion se le afadio (2-aminoetil)carbamato de terc-butilo (1,0 g, 6,4 mmol). Después
de la adicion, la mezcla se agitd a 20 °C durante 12 horas. La mezcla se concentrd y se purificé por HPLC preparativa
para dar (2-(3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)ureido)etil)carbamato de terc-butilo (0,90 g, 64 %) en forma de un
so6lido de color pardo. RMN "H (400 MHz, CDClz) & 1,17-1,20 (t, 3H), 1,42 (s, 9H), 2,64-2,69 (c, 2H), 3,33-3,25 (m, 2H),
3,36-3,35 (m, 2H), 4,05 (s, 2H), 5,00 (s, 1H), 5,22 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,99-7,00 (m, 1H), 7,02-7,12 (m,
2H), 7,35-7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53-7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H).

Etapa 2. A una solucion de (2-(3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)ureido)etil)carbamato de terc-butilo (0,8 g, 1,8 mmol)
se afiadié acido trifluoroacético (9 ml) en CH,Cl, (104 ml) a 0 °C lentamente. Tras finalizar la adicion, la mezcla se
agité a 10 °C durante 12 horas. La mezcla se concentré y se purifico por HPLC preparativa para dar 1-(4-((1H-indol-
3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-aminoetil)urea (0,10 g, 16 %) en forma de un soélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz,
MeOD) &: 1,14-1,17 (t, 3H), 2,63-2,69 (c, 2H), 2,75-2,78 (t, 2H), 3,25-3,28 (t, 2H), 4,02 (s, 2H), 6,73 (s, 1H), 6,92-6,96
(m, 1H), 7,04-7,08 (m, 3H), 7,19 (s, 1H), 7,29-7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40-7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS(M+1+): 337,1.

Ejemplo 5: 1-(4-((1H-Indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-(piperazin-1-il)etil)Jurea

(L
HN ! O Nj\m/\/OH

Etapa 1. A una solucion de 4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilanilina (0,8 g, 3,2 mmol) y carbono-cloridato de 4-nitrofenilo
(0,64 g, 3,2 mmol) en THF se afadié diisopropiletilamina (0,4 g, 16 ml, 3,2 mmol) a 25 °C y la solucién resultante se
agitd durante 30 minutos. Después se afiadié 4-(2-aminoetil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,5 g, 6,4 mmol) a
la solucion anterior. La mezcla resultante se agité a 25 °C durante 12 horas. La mezcla se concentré y se purificé por
HPLC preparativa para dar 4-(2-(3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)ureido)etil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(1,3 g, 80 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,16-1,18 (t, 3H), 1,46 (s, 9H), 2,36-
2,38 (m, 4H), 2,49-2,52 (t, 2H), 2,64-2,69 (c, 2H), 3,31-3,37 (m, 6H), 4,06 (s, 2H), 5,36 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 7,01-7,08
(m, 1H), 7,12-7,35 (m, 3H), 7,35-7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54-7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H).

Etapa 2. A una solucion de 4-(2-(3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)ureido)etil )piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(0,8 g, 1,6 mmol) se afadio acido trifluoroacético (8 ml) en CH»Cl, (90 ml) a 0 °C lentamente. Tras finalizar la adicién,
la mezcla se agité a 10 °C durante 12 horas. La mezcla se concentré y se purificé por HPLC preparativa para dar 1-
(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea (0,15 g, 23 %) en forma de un solido de color
amarillo. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 1,14-1,18 (t, 3H), 2,54-2,57 (t, 2H), 2,66-2,67 (m, 6H), 3,11-3,09 (m, 4H), 3,34-
3,23 (m, 2H), 4,03 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,92-6,94 (m, 1H), 7,04-7,08 (m, 3H), 7,12 (s, 1H), 7,30-7,32 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,39-7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS (M+1+): 406,2.

Ejemplo 6: 1-(2-(1H-imidazol-5-il)etil)-3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)urea

(L

A una solucién de 4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilanilina (1,0 g, 4 mmol) y carbonocloridato de 4-nitrofenilo (0,8 g, 4,0
mmol) en THF (20 ml) se afiadié diisopropiletilamina (2,6 g, 20 mmol) a 25 °C y la solucion resultante se agitdé durante
30 minutos. A la solucion anterior se afiadié diclorhidrato de 2-(1H-imidazol-5-il)etanamina (0,9 g, 8.0 mmol) y la mezcla
se agité a 25 °C durante 12 horas. La mezcla se concentrd y se purifico por HPLC preparativa para dar 1-(2-(1H-
imidazol-5-il)etil)-3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)urea (0,23 g, 15 %) en forma de un solido de color amarillo. RMN
'H (400 MHz, MeOD) &: 1,13-1,17 (t, 3H), 2,63-2,68 (c, 2H), 2,91-2,95 (t, 2H), 3,48-3,51 (t, 3H), 4,02 (s, 2H), 6,74 (s,
1H), 6,92-6,93 (m, 1H), 7,04-7,08 (m, 3H), 7,16 (s, 1H), 7,30-7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36-7,40 (m, 2H); MS (M+1+):
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388,2.

Ejemplo 7: Yoduro de 4-(2-(3-(4-((1H-Indol-3-il)metil)-3-butil-5-hidroxifenil)ureido)etil)-1,1-dimetilpiperazin-1-io

SIS aaen

HN" o K/N\V

A una mezcla de 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-hidroxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)Jurea (250 mg, 0,54
mmol) y K2CO3 (223 mg, 1,62 mmol) en DMF (10 ml) a 0 °C se afadio yoduro de metilo (83 mg, 0,59 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla se vertié en agua enfriada con hielo y el
solido precipitado se filtrd y se lavé con éter de metil terc-butilo, para proporcionar cloruro de 4-(2-(3-(3-((1H-indol-3-
il)metil)-2-butil-4-hidroxifenil)ureido)etil)-1,1-dimetilpiperazin-1-io (150 mg, 58 %) en forma de un sdlido de color blanco.
RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 0,747-0,783 (t, 3H), 1,187-1,1.223 (m, 2H), 1,282-1,339 (m, 2H), 2,484-2,386 (m, 4H),
2,763 (m, 4H), 3,166-3,114 (m, 8H), 3,444 (s, 4H), 3,848 (s, 2H), 6,651-6,619 (m, 2H), 6,744-6,732 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
6,908-6,870 (m, 1H), 7,007-6,968 (m, 2H), 7,269-7,249 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,548-7,528 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,031 (s,
1H), 9,141 (s, 1H), 10,71 (s, 1H).

Los siguientes compuestos se pueden preparar usando métodos analogos a los descritos anteriormente en los
esquemas generales y ejemplos.

Ejemplo Estructura quimica y Nombre

8 , SR eAe”

1-(3~((1H-indol-3-il)metil)-5-butilfenil)-3-(2-(piperidin-4-il)etil)urea

N NH
in—
HN
| Shaved
N 0]
H
e

1-(3~((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)-3-(2-(piperazin-1-il)etil)urea
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Ejemplo Estructura quimica y Nombre
J_CNH
10
1-(3~((1H-indol-2-il)metoxi) 5-propOX|fen|I )-3-(2-(piperidin-4-il)etil)urea
\/\N
11
\
1-(3~((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-5-butilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea
H
N / \/\N
12 <_\ N
N
1-(3~((1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-il)metil)-5-butilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea
Qo
~
/ bl N
13 HN O NP
O\(
1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-isopropoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea
Qi
N
[ ‘ hid N
14 HN 0 K/N\
o ;
1-(3~((1H-indol-3-il)metil)-5-ciclopropoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il )etil )Jurea
oSN
N
1 O b N
15 HN O K/N\

O

1-(3~((1H-mdol-3-il)metil)-5-(ciclopentiloxi)fenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea
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Ejemplo Estructura quimica y Nombre
oSN ¥
~"N
BORNAE
16 HN ~
O
1-(3~((1H-indol-3-il)metil)-5-(ciclohexiloxi)fenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea
oSN
\/\N
: Y0
HN O N
O
1-(3~((1H-indol-3-il)metil)-5-metoxifenil )-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il )etil )Jurea
@J\/ H
. }j L
(2-(piperazin-1-il)etil)carbamato de 3-((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenilo
H
’;‘/\SJV N
19 K;N \\g)/ \/I/)
O-(3-((5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)metoxi)-5-propilfenil) (2-(1H-pirrol-2-il)etil)carbamotioato
HN
Lo NN
TN
20
0 K/N\
1-(3~((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea
‘ NN
~
. [ YN
S LN

~

1-(3-(2-(1H-indol-3-il)etil)-5-isopropilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil )tiourea
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Ejemplo Estructura quimica y Nombre
HN
‘ N0
~N
2 () TN
O K/N\
(3-(2-(1H-indol-3-il)etil)-5-isopropilfenil)carbamato de 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo
9
o) N7
¢!
23 HN N)J\N/\/N\)
H H
1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-metoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea
e
SOEPYS)
H H
1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-(trifluorometoxi)fenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil )urea
. 210N Iy
HN N N/\)J\NHz
H H
3-(3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil )ureido)propanimidamida
N N
i
HN—(
20 m O
N 0
H _/_
1-(3~((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil )-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il )etil )urea
2NN
_/
27

S

1-(3~((1H-indol-2-il)metoxi)- 5-propOX|fen|I )-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)tiourea
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(continuacion)
Ejemplo Estructura quimica y Nombre

28 A HN_<

(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)carbamato de 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo

Ejemplo 26: Ensayos in vitro acelulares y celulares

Ensayo acelular. Se incuba a-sinucleina recombinante (10 yM) a 37 °C durante 16 horas y después a 56 °C durante
6 horas con el compuesto de ensayo. Los experimentos de control se realizan compuestos inactivos que no reconocen
la a-sinucleina, con B y y-sinucleina y una molécula mutante de a-sinucleina. Después de la incubacion, la mezcla se
pasa por un gel e SDS-PAGE, seguido de inmunotransferencia con anticuerpos anti-a-sinucleina. El Ejemplo 2 es
capaz de inhibir la agregacion de a-sinucleina en oligémeros de una manera dependiente de la concentracion (Figura

1).

Ensayo celular. Una linea celular neuronal infectada con lentivirus (LV) que expresa a-sinucleina (tipo salvaje) o vector
vacio (control) se expone a los compuestos de prueba a 0, 0,1, 1 y 10 yM durante 24 horas. Las células se analizan
para la agregacion de a-sinucleina por inmunotransferencia y microscopia confocal. Por inmunotransferencia, en
comparacién con los controles, las células neuronales infectadas con L-a-sinucleina muestran altos niveles de
expresion de monémero SIN (14 kDa), asi como oligémeros consistentes con dimeros, trimeros y tetrameros en las
fracciones solubles e insolubles. Después del tratamiento con el Ejemplo 2, hubo una reduccién del 50-60 % en los
niveles de agregados en las diversas fracciones. El tratamiento con vehiculo o con un compuesto inactivo de control
no tuvo efectos en los niveles de a-sinucleina. De manera similar, mediante microscopio confocal, en comparacién
con el control vectorial vacio de LV, las células neuronales infectadas con LV-a-sinucleina mostraron altos niveles de
acumulacién de a-sinucleina (similar a lo que se observa en los cerebros de ratones SYN tg y pacientes con EP)
(Figura 2). Después del tratamiento con el Ejemplo 2, hubo una reduccion del 60-65 % en el nivel de agregados en los
cuerpos celulares neuronales y las neuritas (Figura 2). El tratamiento con vehiculo o con un compuesto inactivo de
control no tuvo efectos en los niveles de a-sinucleina.

Las células neuronales que expresan altos niveles de a-sinucleina mostraron un crecimiento reducido de neuritas
cuando se analizaron con un anticuerpo contra tubulina Ill. El tratamiento con el Ejemplo 2 (0,1 y 1,0 yM) mejoro los
efectos nocivos sobre la extension de neuritas y mejord la morfologia celular (Figura 3A). El tratamiento con vehiculo
0 con un compuesto inactivo de control no tuvo efectos protectores.

A continuacion, para determinar los efectos sobre la actividad neuronal, las células se infectaron con LV-a-sinucleina
durante 24 horas, se trataron con el Ejemplo 2 a 0, 0,01, 0,1 y 1 uM durante 24 horas en medio sin suero, se cargaron
con Fluo-4 o calceina y se analizaron por ensayo FLIPR para determinar los niveles de Ca?* y calceina. En
comparacién con el control vectorial vacio de LV, las células neuronales infectadas con LV-a-sinucleina mostraron
niveles de Ca?*un 25-30 % mas altos (Figura 3B). El tratamiento con el Ejemplo 2, de manera dependiente de la
concentracion, las concentraciones restauradas de Ca?* a las de las células no infectadas con LV-a-sinucleina (Figura
3B). El tratamiento con vehiculo o con un compuesto inactivo de control no tuvo efecto sobre los niveles de Ca?*. En
comparacioén con el control vectorial vacio de LV, las células neuronales infectadas con LV-a-sinucleina mostraron una
disminucion del 50 % de la retencion de calceina en el citoplasma (Figura 3C). El tratamiento con el Ejemplo 2, de
manera dependiente de la concentracion, revirtié el efecto de la a-sinucleina sobre los niveles de calceina (Figura 3C).
El tratamiento con vehiculo o con un compuesto inactivo de control no pudo restablecer los niveles de calceina.
Finalmente, para examinar los efectos del Ejemplo 2 sobre la supervivencia neuronal, se realizé un ensayo de
viabilidad celular MTT. Este estudio no mostré efectos toxicos del Ejemplo 2 a dosis que oscilan entre 0,1-10 pM,
aunque se observo una toxicidad leve a 10 uM (Figura 3D). Todos los ensayos acelulares y celulares se repitieron al
menos 3 veces Yy los experimentos se realizaron de forma enmascarada para la identidad de la muestra.

Los datos para los compuestos probados en el ensayo de calceina de la integridad de la membrana se presentan en
la siguiente tabla:

Ei Porcentaje de reversion de la alteracion de la integridad celular mediada por a-Sin (compuesto
J- de prueba 0,01 uM)
1 26,8
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(continuacion)
Porcentaje de reversion de la alteracion de la integridad celular mediada por a-Sin (compuesto
de prueba 0,01 yM)
34,1
18,9
25,9
89,5
37,5
31,6

N[O OB WIN

Ejemplo 27: Ensayo in vivo

La eficacia in vivo de los compuestos de prueba se evalla en ratones transgénicos de a-sinucleina (Tg). Los ratones
se analizan conductualmente, neuropatoldgicamente y bioquimicamente para determinar la agregacién de o-
sinucleina y la neurodegeneracion. La sangre y el LCR se analizan para determinar los niveles de a-sinucleina y el
compuesto de prueba por espectrometria de masas y RMN. Se usa un modelo de ratéon Tg de EP que sobreexpresa
la a-sinucleina humana de tipo salvaje bajo el promotor E Thy1 en un fondo mixto C57B16/DBA (Rockenstein et al.,
2002) (referidos como ratones tg de la linea 61). Este raton Tg desarrolla déficit motores progresivos similares a los
de la EP e indices neuropatoldgicos (incluidos agregados de alfa-sinucleina y disminuciones en los marcadores
sinapticos) a partir de los 3 meses de edad (Fleming et al., 2004). Por consiguiente, los tratamientos comienzan en
animales a los 3 meses de edad y comportamientos motores (actividad locomotora y prueba de rendimiento de haz
redondo, asi como las medidas neuropatolégicas y bioquimicas para la agregacion de a-sinucleina y la
neurodegeneracion) se evallan después de 3 meses de tratamiento a los 6 meses de edad.

Administracion del compuesto: Los compuestos de prueba se disuelven en una solucion de vehiculo y se administran
a un volumen de 0,1 cc por 10 gramos de peso corporal. Los animales reciben una inyeccion intraperitoneal diaria de
lunes a viernes de vehiculo o 10 mg/kg de compuesto de prueba durante 90 dias. Las evaluaciones de comportamiento
se realizan a partir del dia 80 del tratamiento o aproximadamente.

Aparato de actividad locomotora y procedimiento de prueba: Los datos de actividad locomotora se recopilan durante
cuatro dias consecutivos utilizando un sistema de monitor de actividad Kinder SmartFrame Cage Rack Station (Kinder
Scientific, Poway, CA). El régimen de prueba de actividad locomotora consiste en cuatro sesiones (15 min ea) en
cuatro dias consecutivos. En cada dia de prueba, cada animal individual se coloca en la camara de prueba y luego la
recopilacion de datos comienza de inmediato. Los datos se procesan e importan a MS Excel para su posterior analisis
y representacion grafica utilizando GraphPad Prism (software GraphPad, Inc., La Jolla, CA). Las medidas
dependientes para la actividad locomotora espontanea analizada para cada animal incluyen cria de investigacion, la
distancia total recorrida, el % de tiempo que pasa en la periferia, el % de tiempo pasado en el centro y tigmotaxis. Las
medias de los grupos derivan para cada medida y se analizan mediante un ANOVA de 2 vias con el genotipo y el
grupo de tratamiento como factores entre sujetos. En caso de efectos o interacciones principales, se realizan
comparaciones post hoc usando la prueba de comparaciones multiples de Bonferroni. El criterio para la significacion
estadistica es p<0,05.

Aparato de haz redondo y procedimiento de prueba: Los datos de haz redondo se recopilan utilizando un aparato
hecho a medida que consta de 2 varillas de plastico Delrin® acetel extraibles (3 y 1 cm de diametro) en un marco
acrilico liso elevado de 17,5 a 22,5 cm por encima de un banco de pruebas. Cada animal se prueba consecutivamente
para tres ensayos en cada haz de 1 metro A (3 cm) y D (1 cm) con un breve descanso entre cada ensayo. Usando un
contador manual, el experimentador cuenta cada deslizamiento obvio de la pata mas alla de la linea marcada. Ademas,
se registra la distancia hacia adelante recorrida (evaluada usando secciones marcadas de 10 cm en el lado del haz y
luego asignada una puntuacion) y la latencia hasta la caida (60 segundos como maximo) para cada ensayo para cada
animal. El ensayo termina cuando el animal se cae de la viga, alcanza el tiempo maximo permitido (60 segundos) o
recorre la distancia completa. Los datos sin procesar se registran a mano y luego se introducen en MS Excel para su
posterior andlisis y graficos con GraphPad Prism (software GraphPad, Inc., La Jolla, CA). Las medidas dependientes
para el rendimiento en cada viga de diametro incluyen: # de resbalones de la pata, la distancia recorrida y la latencia
hasta la caida. Estas medidas se determinan para cada animal y se presentan como la media + el error estandar de
la media (SEM). Las medias grupales se determinan para cada medida y se analizan mediante un ANOVA de 2 vias
con el genotipo y el grupo de tratamiento como factores entre sujetos. En caso de efectos o interacciones principales,
se realizan comparaciones post hoc usando la prueba de comparaciones multiples de Bonferroni. El criterio para la
significacion estadistica es p<0,05.

Neuropatologia: Al finalizar las evaluaciones de comportamiento y el tratamiento, se realizan métodos de recoleccion
de tejidos, procesamiento y de imagen como se ha descrito anteriormente (Masliah et al., 2000). Brevemente, los
cerebros y los tejidos periféricos se extirpan y se dividen sagitalmente. El hemisferio derecho se fija posteriormente en
4 % de PFA tamponado con fosfato (pH 7,4) a 4 °C durante 48 horas para el analisis neuropatoldgico, mientras que el
hemisferio izquierdo se congela rapidamente y se almacena a -70 °C para su posterior analisis de ARN y proteinas.
Los hemisferios fijados en gotas se seccionan en serie en secciones coronales de 40 uM de grosor utilizando un
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vibratomo. Las secciones se hacen flotar libremente y se incuban durante la noche a 4 °C con anticuerpos primarios.
Para confirmar la especificidad de los anticuerpos primarios, se realizan experimentos de control en los que las
secciones se incuban durante la noche en ausencia de anticuerpo primario (eliminado), suero preinmune o anticuerpo
primario preadsorbido durante 48 horas con un exceso de 20 veces del péptido correspondiente. Los estudios de
inmunomarcaje de alfa-sinucleina se llevan a cabo utilizando anticuerpos policlonales de conejo anti-alfa-sinucleina
(1:1000; Millipore, Temecula, CA) con estudios de oligémeros realizados después de la digestion de proteinasa K. Los
estudios de inmunomarcaje de marcadores relevantes para la neurodegeneracion utilizan anticuerpos (Millipore,
Temecula, CA) contra NeuN (1:1000, ABN78), MAP2 (1:40, AB5622), sinaptofisina (1:100, MAB5258) y GFAP (1:500,
AB5804). Las imagenes y el analisis se realizan en secciones codificadas de ratones tg y no tg, segun lo descrito
previamente por Masliah y colegas (Masliah et al., 2000).

Anadlisis de proteinas Western blot ex vivo: El procesamiento de las fracciones citosolicas (solubles) y de membrana
(insolubles) de los homogeneizados de cerebro de ratén se realiza como se ha descrito previamente (Hashimoto et
al., 2001) para el analisis SDS-PAGE. Brevemente, para cada fraccion, se cargan 20 ug por carril usando 4-12 % de
geles de Bis-Tris (Invitrogen, Carlsbad, CA). A la electroforesis en membranas PDGF (Millipore, Temecula, CA) le
sigue: (1) bloqueo, (2) incubacion con anticuerpos primarios; (3) incubacién con anticuerpos secundarios; (4)
visualizacion de ECL (PerkinElmer, Wellseley, MA); (4) pruebas de imagen y analisis usando un sistema de imagenes
en gel VersaDoc (Bio-Rad, Hercules, CA) con representacion grafica y analisis estadisticos usando GraphPad Prism
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA).

Referencias para los procedimientos biolégicos:

1) Fleming SM, Salcedo J, Fernagut PO, Rockenstein E., Masliah E., Levine MS, Chesselet MF (2004) Early and
progressive sensorimotor anomalies in mice overexpressing wild-type human alpha-synuclein. J Neurosci.,
24(42):9434-40.

2) Hashimoto M, Rockenstein E., Mante M, Mallory M, Masliah E (2001) beta-Synuclein inhibits alfa-synuclein
aggregation: a possible role as an anti-parkinsonian factor. Neuron, 32(2):213-23.

3) Masliah E, Rockenstein E., Veinbergs I, Mallory M, Hashimoto M., Takeda A, Sagara, Sisk A, Mucke L (2000)
Dopaminergic loss and inclusion body formation in alpha-synuclein mice: implications for neurodegenerative
disorders. Science 287:1265-1269.

4) Rockenstein E, Mallory M, Hashimoto M., Song D, Shults CW, Lang |, Masliah E (2002) Differential
neuropathological alterations in transgenic mice expressing alpha-synuclein from the platelet-derived growth factor
and Thy-1 promoters. J Neurosci Res., 68(5):568-78.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

R2

Het’X \ N ] 0
\H/ Y\[Z]/W\ﬁR

R3

N/

en la que:

Het es un heteroarilo biciclico de 8, 9 o 10 miembros en el que al menos un atomo del anillo es un N y dicho
heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes R

en donde cada R? es independientemente hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C1.4, haloalquilo C1.12, alcoxi
C14 0 haloalcoxi -C1.4;

Xes -CHz-, -CHzCHz- o -CHzO-;

unode We Y es NHy el otro es O o NH;

ZesOoS;

R' es -NRPR¢; guanidino; un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros en el que al menos un atomo del anillo es
un Ny dicho heteroarilo no esta sustituido or esta sustituido con uno o mas sustituyentes RY; o un heterocicloalquilo
monociclico de 3 a 7 miembros, en el que al menos un atomo del anillo es un N, y dicho heterocicloalquilo no esta
sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes R®;

en donde RP y R° son cada uno independientemente H o alquilo C1.4;

cada RY es independientemente hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C14, haloalquilo C+.12, alcoxi C14 0
haloalcoxi -C14; y

cada R® es independientemente hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C1.4, haloalquilo C1.12, alcoxi C1.4, halo-
alcoxi Cy.4, -C(O)alquilo C44 0 -CO»alquilo C1.4;

nes2;

R? esta ausente o es hidroxilo, metoxi o trifluorometoxi; y

R3 es alquilo C1., alcoxi C1.6 0 cicloalcoxi Cs., en donde dicho cicloalcoxi no esta sustituido o esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidroxilo, halo, amino, ciano, nitro, alquilo C1.4,
haloalquilo C1.12, alcoxi C1.4 y haloalcoxi -C1.4;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Het es 1H-indolilo,
1H-bencimidazolilo, 5H-pirrolo[2,3-b]pirazinilo o 1H-imidazo[4,5-b]pirazinilo.

3. El compuesto de las reivindicaciones 1 o0 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Wes O e
Y es NH.

4. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es NH
eYesO.

5. El compuesto de las reivindicaciones 1 0 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W e Y son
ambos NH.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Zes O.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es: amino, metilamino, dimetilamino, o guanidino; o un pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo o tetrazolilo, cada uno no sustituido o
sustituido con uno o dos sustituyentes RY o un pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, azepanilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, oxotiomorfolinilo o dioxo-tiomorfolinilo, cada uno no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes
Re.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es: amino o guanidino; o un pirrolilo, imidazolilo, piperidinilo o piperazinilo, cada uno no sustituido o
sustituido con uno o dos grupos alquilo Cq.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R? esta ausente o es OH.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en el que R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi o ciclohexiloxi.

1.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en el que R3 es etilo, propilo, isopropilo, butilo, propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi, ciclopentiloxi o ciclohexiloxi.

12.

El compuesto de la reivindicacion 1, que es un compuesto de Férmula Il

R14 1
X! a ﬁ\ 11
Het1 | \_Y,] W1/\/R (”)
R13 ZDb
R12

en la que:

13.

Het' es heteroarilo biciclico de 8, 9 o 10 miembros en el que al menos un atomo del anillo es un N;

X1 es -(CH2)1.2- o -CHzO-;

unode W' e Y'es NH y el otro es O o NH;

Y esta unido al fenilo en las posiciones "a" o "b";

Z'esOo0S;

R™ es amino; un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros en el que al menos un atomo del anillo es un N; o un
heterocicloalquilo monociclico de 3 a 7 miembros en el que al menos un atomo del anillo es un N y dicho
heterocicloalquilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos grupos alquilo C1.4; cuando Y' esta unido en
la posicion "a" del anillo fenilo,

R2 es alquilo Cy.4, alcoxi C1.3 0 cicloalcoxi Ca.7;

R'3 es H o hidroxi; y

R' es H;

y cuando Y esta unido en la posicion "b" del anillo fenilo,

R'2 es H;

R'3 es alquilo Cz.4; ¥

R es H o hidroxilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, que es un compuesto seleccionado entre:

(1) 2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)carbamato de 3-((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenilo;

(2) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-hidroxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(3) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil Jurea;

(4) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil )-3-(2-aminoetilJurea;

(5) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil )-3-(2-(piperazin-1-il)etil)urea;

(6) 1-(2-(1H-imidazol-5-il)etil)-3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)urea;

(7) Yoduro de 4-(2-(3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-hidroxifenil)ureido)etil)-1,1-dimetilpiperazin-1-io;
(8) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-butilfenil)-3-(2-(piperidin-4-il)etil)urea;

(9) 1-(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil )-3-(2-(piperazin-1-il)etil)urea;

(10) 1-(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)-3-(2-(piperidin-4-il)etil)urea;

(11) 1-(3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-5-butilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(12) 1-(3-((1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-il)metil)-5-butilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil )urea;
(13) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-isopropoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etilJurea;

(14) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-ciclopropoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(15) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-(ciclopentiloxi)fenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(16) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-(ciclohexiloxi)fenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etilJurea;

(17) 1-(3-((1H-indol-3-il)metil)-5-metoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(18) (2-(piperazin-1-il)etil)carbamato de 3-((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenilo;

(19) O-(3-((5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)metoxi)-5-propilfenil)(2-(1H-pirrol-2-il)etil)carbamotioato;
(20) 1-(3-((1H-indol-3-il)metoxi)-5-butilfenil }-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etilJurea;

(21) 1-(3-(2-(1H-indol-3-il)etil)-5-isopropilfenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil tiourea;

(22) (3-(2-(1H-indol-3-il)etil)-5-isopropilfenil)carbamato de 2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo;

(23) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-metoxifenil )-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil Jurea;

(24) 1-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-butil-5-(trifluorometoxi)fenil}-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;
(26) 1-(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)urea;

(27) 1-(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)-3-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)tiourea; y

(28) 2-(4-metilpiperazin-1-il)etil(3-((1H-indol-2-il)metoxi)-5-propoxifenil)carbamato;
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
14. Un compuesto que es:
(25) 3-(3-(4-((1H-indol-3-il)metil)-3-etilfenil)ureido)propanimidamida; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
15. Una composicién farmacéutica que comprende:
(a) al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y
(b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.
16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para su uso como medicamento.
17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para su uso en un método para tratar

la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia fronto-temporal, la demencia con cuerpos de
Lewy, la demencia por EP, la atrofia multisistémica o la esclerosis lateral amiotroéfica.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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