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DESCRIPCION
Heteroarilamidas como inhibidores de la agregacién de proteinas
Campo técnico

Se describen aqui determinados derivados de heteroarilamida, las composiciones farmacéuticas que las contienen,
y métodos para utilizarlas, incluidos métodos para prevenir, revertir, ralentizar o inhibir la agregacion de proteinas,
y métodos para tratar enfermedades que estan asociadas a la agregacion de proteinas, incluidas enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la demencia con cuerpos de
Lewy, la enfermedad de Parkinson con demencia, la demencia frontotemporal, la enfermedad de Huntington, la
esclerosis lateral amiotréfica, y la atrofia multisistémica, y el cancer.

Antecedentes

Los trastornos neurodegenerativos de la poblacion envejecida como la enfermedad de Alzheimer (EA), la
enfermedad de Parkinson (EP), y la demencia frontotemporal (DFT) afectan a mas de 20 millones de personas
solo en Estados Unidos y en la Uni6on Europea y se encuentran entre las principales causas de muerte en los
ancianos. Una caracterisitca comun entre estos trastornos neuroldgicos es la acumulacion crénica de proteinas en
agregados neurotoxicos. Cada enfermedad se caracteriza por las poblaciones neuronales especificas que estan
afectadas, los agregados de proteinas concretos que estan implicados, y las caracteristicas clinicas que resultan
de la degeneracion neuronal.

Los estudios sugieren que las fases iniciales de la agregacion de proteinas implican una mutaciéon o una
modificacién postraduccional (p. ej., nitrosilacion, oxidacion) de la proteina diana, que posteriormente adopta una
conformacion anormal que facilita las interacciones con las proteinas mal plegadas de manera similar. Las
proteinas anormales se agregan entonces para formar dimeros, trimeros y multimeros de orden superior, también
llamados «oligdmeros solubles», que podrian alterar la funcién sinaptica. Adicionalmente, los agregados podrian
entonces anclarse en la membrana celular y formar oligémeros globulares (que a su vez pueden formar poros en
la membrana) y/o protofibrillas o fibrillas. Estas fibrillas més grandes e insolubles pueden funcionar como depdsitos
de los oligémeros bioactivos.

Diversas lineas de evidencia apuntan a la idea de que la acumulacién progresiva de agregados de proteinas tiene
una relacion causal en la patogénesis de enfermedades neurodegenerativas. Se pueden acumular una serie de
proteinas en los cerebros de los pacientes con enfermedad neurodegenerativas, como alfa-sinucleina, proteina
AB, proteina Tau y TDP-43. El deterioro cognitivo de estos pacientes esta estrechamente relacionado con la
pérdida sinéptica en el neocortex y en los sistemas limbicos, y unos mayores niveles de agregados proteicos puede
contribuir a esta pérdida sinaptica. Gran parte de las investigaciones se centran en detallar los mecanismos a
través de los cuales la acumulacién de alfa-sinucleina y otros metabolitos de proteinas precursoras amiloides
contribuye al dafio sinaptico y a la neurodegeneracion. Diversos estudios respaldan la hipotesis de que la formacién
de pequefios agregados, también denominados oligdmeros, desempefian una importante funcién en la
neurotoxicidad. Estos oligémeros peptidicos se pueden organizar en dimeros, trimeros, tetrameros, pentameros,
y otros conjuntos de orden superior que pueden formar estructuras anulares. Unos niveles altos de tales oligémeros
son indicativos de son sintoma/pueden indicar demencia y pérdida sinaptica en pacientes. Debido a que las
pruebas indican que las especies téxicas son los oligdmeros en lugar de las fibrillas precursoras méas pequenas,
los compuestos que se dirigieran a estos procesos de agregacion temprana de una forma concreta resultarian
utiles como nuevas potenciales terapias para tratar la PD, AD y enfermedades relacionadas.

Diversas enfermedades neurodegenerativas implican la acumulacién de agregados ‘neurotéxicos a base de
proteinas. En la enfermedad de Parkinson idiopética (EPI), la demencia de cuerpos de Lewy (DCL), la demencia
por EP (DEP), y la atrofia multisistémica (AMS), los agregados neurotéxicos estan compuestos por a-sinucleina
(SYN), que es una proteina sinaptica que es intracelular en condiciones normales. En la DFT y en la esclerosis
lateral amiotrofica (ELA), los agregados neurotdéxicos se originan a partir de otras proteinas intracelulares como la
tau, la TDP-43, o la SOD1. En el caso de determinadas enfermedades, como la EA, la SYN se agrega con la
proteina primaria (p. ej., AR proteina). En la enfermedad de Huntington, los agregados se forman a partir de los
productos de desdoblamiento de proteinas Hit.
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La acumulacién de a-sinucleina también se ha relacionado con el cancer, en concreto, con las células cancerosas
de melanoma. Pan et al., PLoS One 2012, 7(9), e45183. Por consiguiente, compuestos que inhiban esta
acumulacion podrian resultar Gtiles para el tratamiento de diversos tipos de cancer, incluido el melanoma.

Dos mecanismos estan implicados en estos procesos neurodegenerativos. En el primero, las proteinas mal
plegadas y/o agregadas se anclan a las diferentes estructuras de la membrana celular. La unién de las moléculas
mal plegadas o agregadas a la membrana plasmatica o a las membranas de los organulos (p. €j. las mitocondrias
o los lisosomas) podria interferir en la transcripcion de proteinas, la autofagia, las funciones mitocondriales y la
formacion de poros. A titulo de ejemplo, la SYN neurotdxica se agrega e interactia con los lipidos de las
membranas celulares, por una parte especifica de la region c-terminal de la proteina sinucleina. Los compuestos
que se unen a esta regién pueden inhibir las interacciones proteina-proteina o proteina-lipido, y por tanto pueden
utilizarse para bloquear la oligomerizacion neurotéxica de la SYN u otras proteinas y las interacciones con las
membranas. En el segundo proceso, la proteina agregada se libera de la subunidad anclada y se propaga a células
adyacentes. Esta propagacion célula a célula de los agregados de proteinas tdxicos podria ser la base del avance
anatémico de la enfermedad neurodegenerativa y del empeoramiento de los sintomas. Los medicamentos
micromoleculares que interactian con las proteinas diana podrian limitar la liberacion y/o la propagacion, y por
tanto reducir, los efectos neurotdxicos de las proteinas agregadas.

En las publicaciones PCT n.o WQO2011/084642, WO2013/148365, W0O2013/134371, y la solicitud PCT n.®
PCT/US2013/050719 se describen compuestos que son inhibidores de la agregacién de proteinas.

Sigue existiendo la necesidad de inhibidores de la agregacion de proteinas con propiedades farmacéuticas
deseables. Se ha descubierto en el contexto de la presente invencion que determinados compuestos de
heteroarilamida aqui descritos tienen una actividad moduladora en la agregacion de proteinas.

El documento WO 2010/142801 A1 (Katholieke Univesiteit Leuven - 16 diciembre 2010) describe determinados
derivados de indolamida de la siguiente férmula, que supuestamente resultan Gtiles en la prevencion y tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas como aquellas caracterizadas por amiloidogénesis de a-sinucleina
citotéxica.

El documento WO 2011/084642 A1(Neuropore Therapies, Inc.; 14 julio 2011) describe determinados compuestos
de la siguiente formula que son Utiles para la prevencion y/o tratamiento de sinucleopatias.

0
Ry

Sumario de la invencién

Un primer aspecto de la invencion es un compuesto de Formula (1):
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donde:

R' es H, halo, C1-salquilo, o CFs;

R? es -CFs3, o Ci-salquilo no sustituido o sustituido con halo o -CF3;
A es un anillo heteroarilico de 5 miembros;

Y esta ausente o es Ci-salquileno;

donde Y esta ausente:

R® y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman un anillo
heterocicloalquilo monociclico, no sustituido o sustituido con Cr1-salquilo; y

donde Y es Ci-4alquileno:

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman un
anillo heterocicloalquilo monociclico, no sustituido o sustituido con Ci-salquilo; o

R3 y Y tomados conjuntamente con el nitrégeno al que R® esta conectado forman un
anillo heterocicloalquilo monociclico, y R* es H o Ci-4alquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una forma de realizacion:
R' es H, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o tert-butilo; o
R' es H o fluoro.
En una forma de realizacién:
R2 es -CF3; 0

R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, o tert-butilo, cada uno no sustituido o
sustituido con fluoro, cloro, bromo o -CF3; 0

R? es C1-4alquilo opcionalmente sustituido con halo o -CFs; o
R2 es Cs.salquilo, no sustituido o sustituido con fluoro o -CFs; o
R2 es butilo; o

R2 es propilo sustituido con -CFa.

En una forma de realizacion:
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A es un anillo heteroarilo de 5 miembros con dos o tres atomos de anillo heteroatémico; o

A es un anillo heteroarilo de 5 miembros con dos atomos de anillo heteroatémico no adyacentes; o
A es tiazol, tiadiazol, oxazol, imidazol o triazol; o

A es tiazol o tiadiazol; o

A es tiazol.

En una forma de realizacién:

Y esta ausente; o

Y es -CHz-, - CHz2CHa-, -CH(CHs)-, -(CHz)s-, -C(CHa)z-, ~(CHa)4-, -CH((CHz)2CHs)-, -CH(CH(CHa)2)-, -
CH(CH2CHs)CHz-, -CH(CH3)CH(CHs)-, -CH(CHs)(CHz)2-, 0 CH2CH(CHg)CHz-; 0

Y es -CHz-, -CH2CH2-, 0 -CH(CHa)-; 0
Y es -CH2CHo-.
En una forma de realizacion:

R® y R* se toman conjuntamente con el nitrdgeno al que estan conectados y forman un anillo
heterocicloalquilo monociclico, no sustituido o sustituido con C1-salquilo; o

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrogeno al que estan conectados y forman azetidina, pirrolidina,
piperidina, azepina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, o 1,1-dioxo-tiomorfolina, cada una no sustituida o
sustituida con Ci-4alquilo; o

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman piperazina, morfolina o
pirrolidina, cada una no sustituida o sustituida con Ci-4alquilo; o

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman piperazina o morfolina,
cada una no sustituida o sustituida con Ci-salquilo; o

R3y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman piperazina, no sustituida
o sustituida con Ci-alquilo; o

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrbgeno al que estan conectados forman piperazina o 4-metil-
piperazina.

En una forma de realizacion:

Y es Cialquileno, R®y Y tomados conjuntamente con el nitrégeno al que R3 esta conectado forman un
anillo heterocicloalquilo monociclico, y R* es H o Ci-4alquilo; o

Y es Ci-salquileno, R®y Y tomados conjuntamente con el nitrégeno al que R® estd conectado forman
pirrolidina o piperidina.

En una forma de realizacion, R* es H o metilo.

En una forma de realizacion:
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R'es H,
R? es Cy-salquilo,
A es tiazol,
Y esta ausente o es etileno, y
5 R®y R*tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman N-metilpiperazina.
En una forma de realizacion:
R? estéa en la configuracion estereoquimica de «R»; 0
R? estéa en la configuracion estereoquimica de «S».

En una forma de realizacion, el compuesto es seleccionado entre los compuestos de las siguientes férmulas, o
10 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos:

N~
(1) H [ \>\N NH N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(piperazin-1- (Ej.
] S \__/ iltiazol-5-carboxamida 3),
HN o

N
@) H | >\\\ I N-(1.-('1H-indpI-3-'iI)hgxgn-z-il)-z-(z-(4- . (Ej.
! S N il metilpiperazin-1-il)etil)tiazol-5-carboxamida 5),
HN o s
N
3) H | \>\N[‘\N\ N-'(1'-(1H-indoI-3-iI)he).<an-2-il)-2-(4-metiIpiperazin- (Ej.
] (0] \__/ 1-il)tiazol-5-carboxamida 6),
HN O
N-N
4) H | >‘N/\\N\ N-_(1-(1H-in_do|_-3-iI)hexan-2-i|)-5l-(4-metiIpiperazin- (Ej.
] S \_/ 1-il)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida 7),
HN O
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N-N
(5) H | \>\N/\\N- N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(4-metilpiperazin-
] j(Lu " 1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-carboxamida
HN o
N
6) H | »‘N/\\N\ N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-
] H \__/ 1-il)-1H-imidazol-5-carboxamida
HN o

F
7) H I\{ N-(1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(2-
N S>1 /\ morfolinoetil)tiazol-5-carboxamida
N o
HNI o /
N~
@ H | >N % N-(1-(1H-indol-3-iljhexan-2-il)-2-morfolinotiazol-5-
’ S _/ carboxamida
HN o

N
) H [ N NQ N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(pirrolidin-1-
S il)tiazol-5-carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(2-
morfolinoetil)tiazol-5-carboxamida

(Ej.
12),
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HN o

F
N
(11) R0 > \o
: NTH:S% -4
HN 0
H N\>\ 7\
N —
(12) I N“/[S N
HN 0
F
F H h{>\ 7\
(13) N —
, (A~
HN o
H N\>‘ 7\
HN 0
CFs
(15)

N-(1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida

N-(1-(6-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida

N-(1-(5,6-difluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida

2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(6,6,6-trifluoro-1-(1H-
indol-3-il)hexan-2-il)tiazol-5-carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-morfolino-1,3,4-
tiadiazol-2-carboxamida
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N-N
H%Q\N/\\o
HN ! 0
-N
H I\
(16) N%Q‘\\ I
| N N—
HN 0
F
o NN
17 ]
(17) I H m/L S>‘\\N/\\N
HN 0 _/

HN | 0
N-N
(19) HTHI\S\ NQ
l
HN 0
oo NN
(20) N\(LS N—
|
HN 0

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil)-1,3,4-tiadiazol-2-
carboxamida

N-(1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil)-1,3,4-tiadiazol-2-
carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(1-metilpiperidin-
4-il)tiazol-5-carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(pirrolidin-1-il)-
1,3,4-tiadiazol- 2-carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(1-metilpiperidin-
4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida

(Ej.
20),

(Ej.
21),

(Ej.
22),

(Ej.
23),

(Ej.
25),
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diazepan-1-il)tiazol-5-carboxamida 26).

N TN
1) H Y[S%N\\)N N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metil-1,4- (Ej.
, O

HN

En una forma de realizacion, el compuesto es seleccionado entre los compuestos de las siguientes férmulas, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos:

N \

) ,L [ >N \— N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-N-metil-2-(4- (Ej.
] ) \_/ metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida 15),

HN 0
L NS T\ INS(1-(1Hindol-8-ihexan-2-i)-N-meti-5-(4 Ej
@) N >\N N— -( .-(_ -indol- -_|) exan-2-i ) -metil-5-(4- _ (Ej.
] S -/ metilpiperazin-1-il)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida 24).

HN 0

5 Unsegundo aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica que comprende (a) al menos un compuesto
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con el primer aspecto; y (b) un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Un tercer aspecto de la invencion es una composicion farmacéutica que comprende (a) al menos un compuesto o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con el primer aspecto; y (b) un excipiente

10 farmacéuticamente aceptable, donde R? estd considerablemente en una configuracion estereoquimica de «R» o
de <<S>>_

Un cuarto aspecto de la invencion es un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun el primer aspecto o
una composicion farmacéutica segun el segundo o tercer aspecto para su uso en el tratamiento de una enfermedad
o afeccién médica relacionada con la agregacién de proteinas.

15 Enuna forma de realizacién, la enfermedad o afeccién médica es la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la demencia frontotemporal, la demencia con cuerpos de Lewy (enfermedad de cuerpos de Lewy), la
enfermedad de Parkinson con demencia, la atrofia multisistémica, la esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad
de Huntington, cancer, melanoma, o una enfermedad inflamatoria.

Un quinto aspecto de la invencion es un método de interferir con la acumulacion de agregados de proteinas o
20  péptidos en una célula, o de prevenir, ralentizar, revertir, o inhibir la agregacién de proteinas o péptidos en una

10
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célula, que comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de al menos un compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable segun el primer aspecto o una composicién farmacéutica segun el segundo o tercer
aspecto, donde el contacto se realiza in vitro o ex vivo.

Descripcién

En el presente documento se describe una entidad quimica de la siguiente Férmula (1):

1
R?\ H F|{3
p N Ay Nepa
’ R2 \g/
HN (I)

donde
R' es H, halo, C+-salquilo, o CF3;
R? es -CFs, o Ci-salquilo no sustituido o sustituido con halo o -CF3;
A es un anillo heteroarilico de 5 miembros;
Y esta ausente o es C1-4 alquileno;

R3 y R* tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo monociclico,
no sustituido o sustituido con C1.4alquilo; o donde Y es Ci.salquileno, R® y Y tomados conjuntamente con
el nitrégeno al que R® esta conectado forman un anillo heterocicloalquilo monociclico, y R* es H o Cs-
salquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas formas de realizacién, el compuesto de la Férmula (1) es un compuesto seleccionado de entre
aquellas especies que se describen o ejemplifican a continuacién en la descripcion detallada.

En el presente documento se describe también una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de la Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable de este. Las composiciones farmacéuticas
que se describen en el presente documento pueden comprender ademas un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Asimismo, se describe aqui un compuesto de la Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de
este para su uso como un medicamento.

También se describe en el presente documento un método para tratar una enfermedad neurodegenerativa o una
afeccion relacionada con la agregacion de proteinas o péptidos que comprende la administracion a un sujeto que
necesita dicho tratamiento de una cantidad efectiva de al menos un compuesto de la Férmula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

En el presente documento se describe también un método para tratar una enfermedad o afeccion médica
relacionada con la agregacion de proteinas o péptidos, que comprende la administracién a un sujeto que necesito
dicho tratamiento de una cantidad efectiva de al menos un compuesto de la Formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En el presente documento se describe también el uso de un compuesto
de la Féormula (1) en la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de dichas enfermedades y afecciones
médicas, y el uso de dichos compuestos y sales para el tratamiento de tales enfermedades y afecciones médicas.

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

11
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A partir de la siguiente descripcién detallada y a través de la practica de la invencion se podran apreciar formas de
realizacién, caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra los resultados del Ejemplo bioldgico 3. En la figura 1A, el eje Y (I/lo) es la proporcion

de la intensidad de sefial de espectroscopia de correlacion heteronuclear cuantica simple (HSQC) para
ASYN (media de residuos 3-23) en presencia (I) o ausencia (lo) de membranas lipidicas. En la figura 1B,
la media de la proporcion I/I0 de los residuos de ASYN 3-23 se plane6 como una funciéon de la
concentracion del Ejemplo 1 afiadido.

La figura 2 muestra la cuantificacion de imagenes microscépicas de electrones de oligbmeros de ASYN
en ausencia y presencia del Ejemplo 1 segun se describe en el Ejemplo bioldgico 4.

En la figura 3 se muestra el efecto del Ejemplo 1 en la acumulacion de ASYN en células de neutoblastoma
B103 que expresan ASYN humana marcada con GFP segun se describe en el Ejemplo bioldgico 5.

La figura 4 muestra los resultados del ejemplo biol6gico 6A y los efectos del Ejemplo 1 a dosis de 1 mg/kg
y 5 mg/kg en ratones transgénicos en el modelo Round Beam Task.

La figura 5 muestra los resultados del analisis dot blot del Ejemplo biolégico 6A y los homogeneizados
cerebrales e hipocampales del cerebro empleando el anticuerpo A11.

La figura 6 muestra los resultados del Ejemplo biolégico 6B y los efectos del Ejemplo 1 en el
inmunomarcaje de cuerpos celulares neuronales y del neuropilo cortical en ratones transgénicos de ASYN
de linea 61. La figura 6A representa el brazo/miembro neuropilo de ASYN, y la figura 6B representa el
brazo/miembro del cuerpo celular neuronal de la investigacion.

La figura 7 muestra los resultados del Ejemplo biolégico 6B y los efectos del Ejemplo 1 en el
inmunomarcaje de marcadores relacionados con la neurodegeneracion, incluidos la tirosina hidroxilasa
(Fig. 7A), NeuN (Fig. 7B), y la proteina acida fibrilar glial (GFAP; Fig. 7C).

La figura 8 muestra los resultados del Ejemplo bioldgico 6B y los efectos del Ejemplo 1 en el deterioro
sensoriomotor en ratones transgénicos de la Linea 61 de ASYN utilizando el ensayo Round Beam Motor
Performance.

La figura 9 muestra los resultados del Ejemplo biol6égico 7A y los efectos del Ejemplo 1 en los recuentos
de bolos fecales en ratones transgénicos de la Linea 61 de ASYN.

La figura 10 muestra los resultados del Ejemplo biol6gico 7B y los efectos del Ejemplo 1 en los niveles
cardiacos de ASYN en la linea 61 de ASYN en ratones transgénicos.

La figura 11 muestra los resultados del Ejemplo biologico 7C y los efectos del Ejemplo 1 en el porcentaje
de areas de imagen con ASYN-GFP en las retinas de ratones transgénicos PDNG78.

La figura 12 muestra los resultados del Ejemplo biolégico 7C y los efectos del Ejemplo 1 en el marcaje
con GFP perivascular y del terminal nervioso en ratones transgénicos PDNG78.

Descripcidon detallada

Antes de describir la presente invencién, ha de entenderse que esta invencion no se limita a las formas de
realizacién especificos descritos, dado que estos pueden variar, por supuesto. También ha de entenderse que la
terminologia utilizada en el presente documento se emplea con el propoésito de describir inicamente las formas de
realizacién concretas.
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A menos que se definan de otra forma, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que el entendido comunmente por un experto en la materia a la que pertenece la
presente invencién.

Debe sefialarse que tal como se entiende en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares «un», «una», «el» y «la» incluyen referentes plurales a menos que el contexto dicte claramente otra
cosa. Notese ademas que las reivindicaciones pueden estar redactadas para excluir cualquier elemento opcional.
Por tanto, el propésito de esta afirmacién es servir como antecedente para el uso de dicha terminologia exclusiva
como «solamente», «Unicamente» y similares en relacién con la recitacién de elementos reivindicados, o el uso de
una limitacion «negativa».

Tal como se entiende en el presente documento, los términos «incluir», «comprender» y «contener» se utilizan en
su sentido abierto y no limitativo.

Para proporcionar una descripcidon mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas que se indican en el
presente documento no estan calificadas con el término «aproximadamente». Se entiende que, aunque el término
«aproximadamente» se utilice 0 no de manera explicita, cada cantidad que se indica en el presente documento
tiene como objetivo hacer referencia al valor indicado real, y también tiene como objetivo hacer referencia a la
aproximacién de dicho valor que se deducird razonablemente basandose en la técnica corriente, incluidos
equivalentes y aproximaciones debido a las condiciones experimentales y/o de medida para dicho valor indicado.
Cuando un rendimiento se exprese en porcentajes, dicho rendimiento se refiere a una masa de la entidad para la
que se indica el rendimiento con respecto a la cantidad méaxima de la misma entidad que podria obtenerse en las
condiciones estequiométricas concretas. Las concentraciones que se expresen en porcentajes hacen referencia a
la relacion masica, a menos que se indique de otra manera.

A menos que se definan de otra forma, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que el entendido comunmente por un experto en la materia a la que pertenece la
presente invencion. Aunque en la practica o en el ensayo de la presente invencion se puede utilizar cualquier
método y material similar o equivalente a los descritos en el presente documento, se describirdan a continuacién los
métodos y los materiales preferidos. Todas las publicaciones mencionadas en el presente documento estan citadas
para dar a conocer y describir los métodos y/o estan citados los materiales en relacién con las publicaciones.

A menos que se indique lo contrario, los métodos y las técnicas de las presentes formas de realizacion por lo
general se llevan a cabo segun los métodos convencionales que se conocen bien en la técnica y tal y como se
describen en varias referencias generales y mas especificas que se citan y se examinan a lo largo de la presente
memoria. Véase, p. €j., Loudon, Organic Chemistry, Fourth Edition, New York: Oxford University Press, 2002, pp.
360-361, 1084-1085; Smith and March, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure, Quinta Edicion, Wiley-Interscience, 2001.

La nomenclatura utilizada en el presente documento para nombrar los compuestos de la invencién se ilustra en los
Ejemplos del presente documento. Esta nomenclatura por lo general se ha derivado mediante la utilizaciéon del
software AutoNom disponible en el mercado (MDL, San Leandro, Calif.), versién 12.0.2.

Se considera que determinadas caracteristicas, que, para mayor claridad, se describen en el contexto de las
diferentes formas de realizacién, también pueden proporcionarse combinadas en una uUnica forma de realizacién.
Por el contrario, varias caracteristicas, que, para mayor concision, se describen en el contexto de una Unica forma
de realizacion, también pueden proporcionarse de manera separada o en cualquier subcombinaciéon adecuada.
Todas las combinaciones de las formas de realizacion correspondientes a los grupos quimicos representados por
las variables estan especificamente abarcados por la presente invencién y expuestos en el presente documento
como si todas y cada una de las combinaciones estuviese expuesta de manera individual y explicita, en la medida
que dichas combinaciones abarcan los compuestos que son compuestos estables (es decir, compuestos que
pueden aislarse, caracterizarse, y analizarse para la actividad biol6gica). Ademas, todas las subcombinaciones de
los grupos quimicos indicados en las formas de realizacién que describen dichas variables también estan
abarcados especificamente y se dan a conocer en el presente documento como si todas y cada una de dichas
subcombinaciones de grupos quimicos estuviese expuesta en el presente documento de manera individual y
explicita.

Formas de realizacién representativas
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En algunas formas de realizacién de la Formula (1), R es fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo o tert-butilo. En otras formas de realizacion, R! es fluoro.

En algunas formas de realizacién, R? es -CF3, o es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, o
tert-butilo, cada uno no sustituido o sustituido con fluoro, cloro, bromo o -CFs. En otras formas de realizacion, R?
es -CF3 0 es C1.salquilo opcionalmente sustituido con halo o -CFs. En otras formas de realizacion, R? es Cs-salquilo,
no sustituido o sustituido con fluoro o -CFs. En otras formas de realizaciéon, R? es butilo. En otras formas de
realizacion, R? es propilo sustituido con -CFs.

En algunas formas de realizacion, R? estd en la configuracion estereoquimica de «R». En otras formas de
realizacion, R? esta en la configuracién estereoquimica de «S». En otras formas de realizacién, los compuestos de
la Férmula (1) son mezclas estereoquimicas en la posicion R2. En todavia otras formas de realizacion, R? esta
considerablemente en la configuracion estereoquimica de «R» o de «S».

En algunas formas de realizacién, A es un anillo heteroarilo de 5 miembros con dos o tres dtomos de anillo
heteroatémico. En otras formas de realizacién, A es un anillo heteroarilo de 5 miembros con dos atomos de anillo
heteroatémico no adyacentes. En todavia otras formas de realizacién, A es tiazol, tiadiazol, oxazol, imidazol o
triazol. En todavia otras formas de realizacion, A es tiazol o tiadiazol. En todavia otras formas de realizacién, A es
tiazol.

En algunas formas de realizacion, Y esta ausente. En otras formas de realizacion, Y es -CHz-, - CH2CHz-, -
CH(CHa)-, -(CH2)3-, -G(CH3)2-, -(CH2)4-, -CH((CHz2)2CH3)-, -CH(CH(CHa)2)-, -CH(CH2CH3z)CHz-, -CH(CH3)CH(CHa3)-
, -CH(CHa3)(CH2)2-, o -CH2CH(CH3)CH2-. En otras formas de realizacién, Y es -CHz-, -CH2CH2-, o -CH(CHs3)-. En
todavia otras formas de realizacion, Y es -CH2CHz-.

En algunas formas de realizacion, R® y R* se toman conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados y
forman un anillo heterocicloalquilo monociclico, no sustituido o sustituido con Ci.salquilo. En otras formas de
realizacion, R® y R* se toman conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados y forman azetidina,
pirrolidina, piperidina, azepina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, o 1,1-dioxo-tiomorfolina, cada una no sustituida
o sustituida con Ci-salquilo. En otras formas de realizacién, R® y R* se toman conjuntamente con el nitrégeno al
que estan conectados y forman piperazina, morfolina o pirrolidina, cada una no sustituida o sustituida con Cs-
4alquilo. En algunas formas de realizacion, R® y R* se toman conjuntamente con el nitrogeno al que estan
conectados y forman piperazina o morfolina, cada una no sustituida o sustituida con Ci-4alquilo. En algunas formas
de realizacién, R® y R* se toman conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados y forman piperazina, no
sustituida o sustituida con Ci-4alquilo. En todavia otras formas de realizacion, R® y R* se toman conjuntamente con
el nitrégeno al que estan conectados y forman piperazina o 4-metil-piperazina.

En otras formas de realizacion, donde Y es Ci4alquileno, R® y Y se toman conjuntamente con el nitrégeno al que
RS esta conectado y forman un anillo heterocicloalquilo monociclico, y R* es H o Cialquilo. En otras formas de
realizacion, Y y R® se toman conjuntamente con el nitrdgeno al que R® esta conectado y forman pirrolidina o
piperidina. En otras formas de realizacién, R* es H o metilo.

En algunas formas de realizacién, R' es H, R? es C1-salquilo (0 es es Cs.4alquilo), A es tiazol, Y esta ausente o es
etileno (o esta ausente, o es etileno), y R® y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados
forman N-metilpiperazina.

En otras formas de realizacion, el compuesto de la Férmula (l) se selecciona de entre el grupo que consiste en
(donde (#) indica un compuesto de referencia):

Ej. |Estructura Nombre quimico

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)tiazol-5-carboxamida
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HN 0

HN

HN

HN

N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazol-5-
carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(piperazin-1-il)tiazol-5-
carboxamida

N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-2-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etil)tiazol-5-carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etil)tiazol-5-carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)oxazol-5-carboxamida

N-(1-(1 H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(4-metilpiperazin-1-il)-
1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida
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N-N
H ! \>‘NmN-\
l s
HN o
H N"\{ /™ . . . - . .
8 N | >‘~N N— N-(1-(1 H-|qdoI-3-|I)hexan-2-|!)-5-(4-met|Iplperazm-1 -il)-
] hl \_/ 4H-1,2,4-triazol-3-carboxamida
HN
N
9 Hol \>\N/\\N\ N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-l)-
] H s 1H-imidazol-5-carboxamida
HN O
F
10 H | N\ N-(1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(2-
N >\\\ /\ morfolinoetil)tiazol-5-carboxamida
| S N 0
HN 0 \_/
N /\
iy Nl >N % N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-morfolinotiazol-5-
’ S \_/ carboxamida
HN 0
N
H [ N N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)tiazol-5-
12 N S .
] carboxamida
HN S
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N
13 H | >\\\ N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(2-morfolinoetil)tiazol-5-
S N/“\O carboxamida
HN 0 \_/

F
14 H | N\>\ /\ N-(1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-
N s N\\/N\ metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida
|
HN O
N \
15 lll [ \>\N N— N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-N-metil-2-(4-metilpiperazin-
] S \__/ 1-il)tiazol-5-carboxamida
HN 0

N —
16 F H [ DN N—  N-(1-(6-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-
S

metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida

|
HN 0
F
17 |F H [l\{>\N/\\ N-(1.-(_5,6-dif!uoro_-1.H-indol-S-iI)hexaq-2-il)-2-(4-
N S \\/N\ metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida
|
HN 0

2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(6,6,6-trifluoro-1-(1H-indol-3-

18 iljhexan-2-iljtiazol-5-carboxamida
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N
R N
Q]/\q'\\”/[s% N
HN 0
CFs

N-N

0
~N
1>
YKS
0

N—

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-morfolino-1,3,4-tiadiazol-
2-carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etil)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida

N-(1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(1-metilpiperidin-4-
il)tiazol-5-carboxamida

N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(pirrolidin-1-il)-1,3,4-
tiadiazol-2-carboxamida
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NN
o4 N I >\N N— N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-N-metil-5-(4-metilpiperazin-
] S \_/ 1-il)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida
HN 0
Ho NN
o5 N I %CN\ N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(1-metilpiperidin-4-il)-
] S 1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida
HN 0

26 N il)tiazol-5-carboxamida

N
H | yNhN/ N-(1-(1 H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metil-1,4-diazepan-1-
S

HN

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otras formas de realizacién, el compuesto de la Férmula () se selecciona de entre el grupo que consiste en:

Ej. |Estructura Nombre quimico
N /\
57 H [ >\N N— (S)-N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazol-
] S \__/ 5-carboxamida
HN o

— |(R)- N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)tiazol-5-carboxamida;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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En algunas formas de realizacion, el compuesto de la Formula (I) se selecciona del grupo que consiste en los
Ejemplos 1-11 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. En otras formas de realizacion, el compuesto
es una forma de sal de hidrocloruro. En otras formas de realizacion, el compuesto es el Ejemplo 27 0 28 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otras formas de realizacion, R?> de la Formula (l) esta en la
configuracion estereoquimica de (S). En otras formas de realizacién, R? de la Férmula (l) esté en la configuracion
estereoquimica de (R).

Definiciones quimicas

El término «alquilo» hace referencia a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos
de carbono en la cadena. Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, tert-butilo (tBu), pentilo, isopentilo, tert-pentilo, hexilo, isohexilo.

El término «heteroarilo» hace referencia a un heterociclo (estructura del anillo que tiene atomos del anillo
seleccionados de entre los 4&tomos de carbono y hasta cuatro heterodtomos seleccionados del nitrégeno, oxigeno,
y azufre) aromatico monociclico, biciclico fusionado, o policiclico fusionado que tiene de 3 a 12 atomos del anillo
por heterociclo. Ejemplos ilustrativos de algunos grupos de heteroarilos incluyen las siguientes entidades, en forma
de fracciones adecuadamente enlazadas:

o) N S N H 0 o S .S
SAVAVATRYATE AR YREAT)

N

@ J S
Py I

N, NT . NN LY NN

El término «halégeno» representa el cloro, flior, bromo o yodo. El término «halo» representa cloro, fluoro, bromo
0 yodo.

El término «oxo» representa un oxigeno carbonilo. Por ejemplo, un ciclopentilo sustituido con oxo es
ciclopentanona.

Los expertos en la materia reconoceran que las especies listadas o ilustradas anteriormente no son exhaustivas,
y que también pueden seleccionarse especies adicionales dentro del alcance de estos términos definidos.

El término «sustituido» se refiere a que el grupo o fraccién especificada tiene uno o mas sustituyentes. El término
«no sustituido» se refiere a que el grupo especificado no tiene ningin sustituyente. El término «opcionalmente
sustituido» se refiere a que el grupo especificado no estéa sustituido o esta sustituido por uno 0 mas sustituyentes.
Cuando el término «sustituido» se utiliza para describir un sistema estructural, se pretende que la sustitucion ocurra
en cualquier posicion permitida por la valencia en el sistema.

Cualquier formula representada en el presente documento pretende representar un compuesto de esa formula
estructural, asi como determinadas variaciones o formas. Por ejemplo, una férmula proporcionada en el presente
documento pretende incluir una forma racémica, o uno 0 mas isomeros enantioméricos, diastereoméricos o
geomeétricos, o una mezcla de los mismos. Asimismo, cualquier férmula proporcionada en el presente documento
pretende referirse también a un hidrato, solvato, o polimorfo de dicho compuesto, o una mezcla de los mismos.
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Cualquier férmula proporcionada en el presente documento también pretende representar formas de los
compuestos sin marcar , asi como formas marcadas isotopicamente. Los compuestos marcados isotdpicamente
poseen estructuras representadas por las formulas proporcionadas en el presente documento, excepto que uno o
mas atomos estan sustituidos por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero de masa seleccionado. Entre
los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos que se describen en el presente documento
se incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flGior, cloro, y yodo, tales como 2H, 3H,
"G, 18C, G, N, 80, 70, 3P, 2P, 385G, 18F 36C|, y 25| respectivamente. Dichos compuestos marcados
isotdpicamente son Utiles en estudios metabolicos (preferiblemente con '4C), estudios de cinética de reaccion (con,
por ejemplo, 2H o 3H), las técnicas de deteccion o de imagen [como la tomografia por emision de positrones (PET,
por sus siglas en inglés) o la tomografia computarizada de emision monofoténica (SPECT)] que incluyen ensayos
sobre la distribucion de los farmacos o los sustratos en los tejidos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes. En
particular, un compuesto marcado con '8F o ''C puede preferirse particularmente para estudios con PET o con
SPECT. Se pueden llevar a cabo estudios con PET o con SPECT segun se ha descrito, por ejemplo, en 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 en las referencias citadas en ese documento.
Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, como el deuterio (es decir, 2H) podria ofrecer determinadas
ventajas terapéuticas como consecuencia de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, el aumento de la vida
media in vivo 0 una necesidad de una dosis reducida. Los compuestos marcados isotopicamente que se describen
en el presente documento pueden prepararse por lo general llevando a cabo los procedimientos expuestos en los
esquemas o en los ejemplos y las preparaciones descritas a continuacion sustituyendo un reactivo marcado
isotopicamente facil de conseguir por un reactivo no marcado isotépicamente.

La nomenclatura «Cij» conj > i, cuando se aplica en el presente documento a una clase de sustituyentes, pretende
hacer referencia a las formas de realizacién aqui descritas para las que cada uno de los elementos de carbono, de
i aj, incluidos i y j, se obtiene de manera independiente. A titulo de ejemplo, el término Ci-3 hace referencia
independientemente a las formas de realizacidén que tienen un miembro de carbono (C+), formas de realizacién que
tienen dos miembros de carbono (Cz), y formas de realizacién que tienen tres miembros de carbono (Ca).

Cualquier disustituyente al que se haga referencia en el presente documento pretende abarcar las varias fijaciones
posibles cuando esté permitida mas de una de dichas posibilidades. Por ejemplo, una referencia al disustituyente
-A-B, donde A # B se refiere en el presente documento a dicho disustituyente con A unido a un primer miembro
sustituido, y B unido a un segundo miembro sustituido, y también se refiere a dicho disustituyente con A unido al
segundo miembro sustituido y B unido al primer miembro sustituido.

En el presente documento se describen también sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
representados por la Férmula (1), preferentemente de aquellos descritos anteriormente y de los compuestos
especificos ejemplificados en el presente documento, y composiciones farmacéuticas que comprenden dichas
sales, y métodos para utilizar dichas sales.

Una «sal farmacéuticamente aceptable» pretende hacer referencia a una sal de un acido libre o una base de un
compuesto representado en el presente documento que no sea téxica, que sea bioldgicamente tolerable, o
biol6gicamente adecuada para su administracién 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 farmacol6gicamente efectivas y adecuadas para el contacto con los tejidos de los sujetos sin ser
demasiado toxicos, o sin que provoquen demasiada irritacion o reaccion alérgica. Un compuesto descrito en el
presente documento puede poseer un grupo suficientemente acido, un grupo suficientemente basico, ambos tipos
de grupos funcionales, o0 mas de uno de cada tipo, y reaccionar en consecuencia con un numero de bases
inorganicas u organicas, y de acidos inorganicos y organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Algunos ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos,
bisulfitos, fosfatos, monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros,
yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos,
propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,4- dioatos,
hexino-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, vy-
hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos y mandelatos. Se pueden encontrar listas de otras sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 Edicion, Mack Publishing Company, Easton,
Pa., 1985.
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Para un compuesto de la Férmula (I) que contenga un nitrégeno basico, una sal farmacéuticamente aceptable
puede prepararse con cualquier método apropiado disponible en la técnica, por ejemplo, el tratamiento de la base
libre con un &cido inorgéanico, como el &cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfarico, acido sulfamico, acido
nitrico, acido boérico, acido fosférico, y demas, o con un &cido organico, como el acido acético, acido fenilacético,
acido propionico, acido estearico, acido lactico, acido ascorbico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido
isetidnico, acido succinico, acido valérico, acido fumarico, acido malénico, acido pirtvico, acido oxalico, acido
glicélico, acido salicilico , acido oleico, acido palmitico, acido laurico, un acido piranosidilico, como el acido
glucurénico o &cido galacturénico, un acido alfahidroxiacido, como el mandelic acid, el acido citrico o el acido
tartarico, un aminoacido, como el &cido aspartico o el acido glutamico, un acido aromatico, como el acido benzoico,
acido 2-acetoxibenzoico, acido naftoico o acido cinamico, un acido sulfénico, como el acido laurilsulfénico, acido
p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico o acido etanosulfonico, o cualquier mezcla de acidos compatible como
los ejemplos proporcionados en el presente documento, y cualquier otro acido y mezcla de los mismos que se
consideren equivalentes o sustitutos aceptables en funciéon del nivel normal de conocimiento practico en esta
tecnologia.

En el presente documento también se describen profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de la Férmula (), y métodos de tratamiento que emplean dichos profarmacos farmacéuticamente aceptables. El
término "profarmaco" hace referencia a un precursor de un compuesto especificado que, tras su administracion a
un sujeto, produce el compuesto in vivo a través de un proceso quimico o fisiolégico como la solvélisis o la escision
enzimatica, o en condiciones fisiolégicas (p. €j., al llevar un profarmaco a pH fisiolégico se convierte en el
compuesto de la Formula (1)). Un "profarmaco farmacéuticamente aceptable” es un profarmaco que no es toxico,
que es biolégicamente tolerable, o biol6gicamente adecuado para su administracién al sujeto. En "Design of
Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985, por ejemplo, se describen procedimientos ilustrativos para la
seleccién y preparacion de derivados de profarmacos adecuados.

También se describen en el presente documento metabolitos farmacéuticamente activos de los compuestos de la
Formula (1), y los usos de dichos metabolitos en los métodos que se describen en el presente documento. Un
«metabolito farmacéuticamente aceptable» hace referencia a un producto farmacéuticamente activo del
metabolismo del cuerpo de un compuesto de la Férmula (I) o de una sal del mismo. Los profarmacos y los
metabolitos activos de un compuesto se pueden determinar utilizando técnicas rutinarias conocidas o disponibles
en la técnica. Véase, p. €j., 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. 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, sino que es bioldgicamente adecuada
para su administracién a un sujeto. Dichos excipientes facilitan la administracién de los compuestos descritos en
el presente documento y son compatibles con el ingrediente activo. Entre los ejemplos de excipientes
farmacéuticamente aceptables se incluyen estabilizadores, lubricantes, tensioactivos, diluyentes, antioxidantes,
aglutinantes, agentes colorantes, agentes de carga, emulsionantes o agentes que modifiquen el sabor. En las
formas de realizaciéon preferidas, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son
composiciones estériles. Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar empleando técnicas para su
composicién conocidas o que estén disponibles para los expertos en la materia.

También se contemplan composiciones estériles, incluidas las composiciones que estén en consonancia con las
normas nacionales y locales que rijan dichas composiciones.

Las composiciones farmacéuticas y los compuestos descritos en el presente documento pueden formularse como
soluciones, emulsiones, suspensiones o dispersiones en solventes o portadores farmacéuticos adecuados, o en
forma de pastillas, comprimidos, pastillas para chupar, supositorios, sobres, grageas, granulos, polvos, polvos para
su reconstitucion, o capsulas junto con portadores solidos segun los métodos convencionales conocidos en la
técnica para la preparacion de diversas formas galénicas. Las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento se pueden administrar por una via de administracién adecuada, como por via oral, parenteral,
rectal, nasal, tépica, ocular, o por inhalaciéon. Preferentemente, las composiciones se formulan para su
administracién intravenosa u oral.
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Para su administracion oral, los compuestos aqui descritos se pueden proporcionar en forma sélida, como en una
pastilla o capsula, o como una solucion, emulsion, o suspensién. Para preparar las composiciones orales, los
compuestos aqui descritos pueden formularse para producir una dosis de, p. €j., desde aproximadamente 0,01
hasta aproximadamente 50 mg/kg al dia, o desde aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 20 mg/kg al dia,
o desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 10 mg/kg al dia. Otras dosis incluyen desde
aproximadamente 0,1 mg al dia hasta 1 g al dia, desde aproximadamente 1 mg al dia hasta aproximadamente 10
mg al dia, desde aproximadamente 10 mg al dia hasta aproximadamente 50 mg al dia, desde aproximadamente
50 mg al dia hasta aproximadamente 250 mg al dia, o desde aproximadamente 250 mg al dia a 1 g al dia. Los
comprimidos orales pueden incluir el/los ingrediente(s) activo(s) mezclado(s) con excipientes farmacéuticamente
aceptables compatibles, tales como diluyentes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes,
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes. Los productos inertes
adecuados incluyen carbonato de sodio y de calcio, fosfato de sodio y de calcio, lactosa, almidén, azucar, glucosa,
metilcelulosa, estearato de magnesio, manitol, sorbitol, y similares. Entre los ejemplos de excipientes orales
liquidos se incluyen etanol, glicerol, agua y similares. El almidén, la polivinil-pirrolidona (PVP), el almidén glicolato
sodico, la celulosa microcristalina y el acido alginico son ejemplos de agentes desintegrantes. Los agentes
aglutinantes pueden incluir almidon y gelatina. El agente lubricante, si estd presente, puede ser estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Si se desea, los comprimidos se pueden recubrir con un material como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo para retrasar la absorcién en el tracto gastrointestinal, o se
pueden recubrir con un recubrimiento entérico.

Las capsulas para la administracién oral incluyen capsulas de gelatina dura y blanda. Para preparar capsulas de
gelatina dura, el o los ingrediente(s) activo(s) se puede(n) mezclar con un diluyente sélido, semisélido o liquido.
Las cépsulas de gelatina blanda se pueden preparar mezclando el ingrediente activo con agua, un aceite como el
aceite de cacahuete o aceite de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y diglicéridos de &cidos grasos de
cadena corta, polietilenglicol 400, o propilenglicol.

Los liquidos para la administracién oral pueden estar en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones o jarabes,
o se pueden liofilizar o presentar en forma de un producto seco para su reconstitucién con agua u otro vehiculo
adecuado antes de su uso. Tales composiciones liquidas pueden contener de manera opcional: excipientes
farmacéuticamente aceptables como agentes suspensores (por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa, alginato sédico,
gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y similares); vehiculos no acuosos,
p. €j., aceite (por ejemplo, aceite de almendra o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico, o agua;
conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o de propilo o &cido sérbico); agentes humectantes tales
como lecitina; y, si se desea, agentes aromatizantes o colorantes.

Las composiciones de la invencién se pueden formular para su administracion rectal en forma de supositorio. Para
su uso parenteral, incluyendo las vias intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal o subcutanea, los
agentes que se describen en el presente documento se pueden proporcionar en soluciones o suspensiones
acuosas estériles, tamponadas a un pH e isotonicidad o en un aceite parenteralmente aceptable. Entre los
vehiculos acuosos adecuados se incluye solucién de Ringer y cloruro de sodio isotonico. Tales formas pueden
presentarse en forma de monodosis como ampollas o dispositivos de inyeccién desechables, en formas multidosis
como viales de los que se puede sacar la dosis apropiada, o en una forma sélida o preconcentrada que puede
utilizarse para preparar una formulacion inyectable. Las dosis de infusidn ilustrativas oscilan desde
aproximadamente 1 hasta 1000 pg/kg/minuto de un agente mezclado con un portador farmacéutico durante un
periodo que oscila desde varios minutos hasta varios dias.

Para la administracion nasal, inhalada u oral, las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden
administrarse utilizando, por ejemplo, una formulacién en espray que también contenga un portador adecuado.

Para aplicaciones tépicas, los compuestos aqui descritos se formulan preferiblemente en forma de cremas o
unglentos o en un vehiculo similar adecuado para la administracion tdpica. Para la administracién topica, los
compuestos de la invencién pueden mezclarse con un portador farmacéutico a una concentracién de
aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 10 % de farmaco con respecto al vehiculo. Otro modo de
administrar los agentes aqui descritos puede utilizar una formulacién en parche para llevar a cabo la liberacion
transdérmica.

Segun se utiliza en el presente documento, los términos «tratar» o «tratamiento» abarcan tanto los tratamientos
«preventivos» como los «curativos». Se pretende que un tratamiento «preventivo» indique un retraso del desarrollo
de una enfermedad, un sintoma de una enfermedad, o una afeccién médica, suprimir los sintomas que puedan
aparecer, o reducir el riesgo de desarrollo o recurrencia de una enfermedad o sintoma. Un tratamiento «curativo»
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incluye reducir la gravedad o suprimir el empeoramiento de una enfermedad, un sintoma, o una afeccion existente.
Por consiguiente, el tratamiento incluye mejorar o prevenir el empeoramiento de los sintomas existentes de una
enfermedad, prevenir que aparezcan sintomas adicionales, mejorar o prevenir las causas sistémicas subyacentes
de los sintomas, inhibir la enfermedad o trastorno, p. €j., parar el desarrollo del trastorno o enfermedad, aliviar el
trastorno o enfermedad, provocar la regresion del trastorno o enfermedad, aliviar una afeccién provocada por la
enfermedad o trastorno, o parar los sintomas de la enfermedad o trastorno.

El término «sujeto» hace referencia un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, como un ser humano.

Entre los ejemplos de enfermedades neurodegenerativas que se caracterizan por la agregaciéon de proteinas se
incluyen la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia frontotemporal, la demencia con
cuerpos de Lewy (enfermedad de cuerpos de Lewy), la enfermedad de Parkinson con demencia, la atrofia
multisistémica, la esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad de Huntington, asi como canceres y enfermedades
inflamatorias.

En un caso, los compuestos y composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se dirigen
especifcamente a la a-sinucleina, B-amiloide, y/o agregados de la proteina tau. Por consiguiente, estos
compuestos y composiciones farmacéuticas pueden utilizarse para prevenir, revertir, ralentizar o inhibir la
agregacion de a-sinucleina, B-amiloide, y/o proteinas tau, y se utilizan en los métodos descritos en el presente
documento para tratar enfermedades neuroldgicas degenerativas relacionadas con o causadas por la agregacion,
p. €j., como la agregacién de a-sinucleina, B-amiloide, y/o proteinas tau. Preferiblemente, los métodos descritos
en el presente documento se dirigen a enfermedades neurodegenerativas asociadas a la agregaciéon de a-
sinucleina, B-amiloide, y/o proteinas tau. En las formas de realizacion preferidas, los métodos de tratamiento estan
dirigidos a la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, enfermedad con cuerpos de Lewy, o atrofia
multisistémica. En otras formas de realizacion, los métodos estan dirigidos al cancer o melanoma. Los compuestos,
composiciones, y método descritos en el presente documento también se utilizan para atenuar los efectos
perjudiciales que son secundarios a la agregacién de proteinas, como la muerte de células neuronales.

En algunos casos, los compuestos, composiciones y métodos descritos en el presente documento se utilizan para
dirigirse a la agregacion de a-sinucleina (SYN). En casos alternativos, los compuestos, composiciones y métodos
descritos en el presente documento se utilizan para dirigirse a la agregacion de Ap.

En los métodos inhibidores descritos en en el presente documento, una «cantidad eficaz» hace referencia a una
cantidad suficiente para reducir, ralentizar el avance, o revertir la agregacién de proteinas o péptidos. La medicién
de la cantidad de agregacion puede llevarse a cabo con métodos analiticos rutinarios, como los que se describen
a continuacién. Dicha modulacién es util en diversos entornos, incluyendo ensayos in vitro. En dichos métodos, la
célula es preferiblemente una célula nerviosa.

En los métodos de tratamiento descritos en el presente documento, una «cantidad eficaz» hace referencia a una
cantidad o dosis suficiente para conseguir generalmente el beneficio terapéutico deseado en sujetos que necesiten
dicho tratamiento. Las cantidades o dosis efectivas de los compuestos descritos en el presente documento se
pueden determinar mediante métodos rutinarios, tales como modelado, escalada de dosis, o pruebas clinicas,
teniendo en cuenta factores rutinarios, p. €j., el modo o via de administracién o liberacién del farmaco, la
farmacocinética del agente, la gravedad y el transcurso de la infeccion, el estado de salud, la condicion y el peso
del sujeto, y el criterio del médico encargado. Un ejemplo de dosis oscila entre aproximadamente 1 ug y 2 mg de
agente activo por kilogramo de peso corporal del sujeto por dia, preferiblemente aproximadamente de 0,05 a 100
mg/kg/dia, o aproximadamente de 1 a 35 mg/kg/dia, o aproximadamente de 0,1 a 10 mg/kg/dia. En formas de
realizacién alternativas, un ejemplo de dosis oscila entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 1 g por dia,
o aproximadamente 1-500, 1-250, 1-100, 1-50, 50-500, o0 250-500 mg por dia. La dosis total puede administrarse
en una Unica unidad de dosificacion o en unidades de dosificacién divididas (p. ej., BID, TID, QID).

Una vez ha ocurrido una mejora de la enfermedad del paciente, la dosis se puede ajustar para un tratamiento
preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacién o la frecuencia de administracion, o ambas, se pueden
reducir en funcion de los sintomas, a un nivel al que se mantenga el efecto terapéutico o profilactico deseado.
Evidentemente, si los sintomas se han aliviado hasta un nivel apropiado, el tratamiento puede cesar. No obstante,
los pacientes pueden necesitar tratamiento intermitente a largo plazo tras cualquier reaparicion de los sintomas.
Los pacientes también pueden necesitar tratamiento crénico a largo plazo.

Combinaciones farmacolégicas
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Los compuestos de la invencién descritos en el presente documento se pueden utilizar en métodos o
composiciones farmacéuticas en combinacién con uno o mas ingredientes activos adicionales para el tratamiento
de trastornos neurodegenerativos. Otros ingredientes activos adicionales para aplicaciones en cancer incluyen otra
terapéutica de cancer o agentes que mitiguen los efectos adversos de los agentes quimioterapéuticos en el cancer.
Dichas combinaciones pueden servir para aumentar la eficacia, mejorar otros sintomas de la enfermedad, reducir
uno o mas efectos secundarios, o reducir la dosis necesaria de un compuesto de la invencién. Los ingredientes
activos adicionales pueden 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
composicion farmacéutica. Los ingredientes activos adicionales se pueden administrar simultdneamente con, antes
de, o después de la administracion de un compuesto descrito en el presente documento.

Los agentes de combinacion incluyen ingredientes activos adicionales son aquellos que se sabe o se descubre
que son efectivos en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, incluyendo aquellos activos contra otro
objetivo asociado a la enfermedad, tales como, pero sin limitarse a, a) compuestos dirigidos all plegamiento
andémalo de las proteinas (como farmacos que reduzcan la producciéon de estas proteinas, que aumenten su
eliminacion o que alteren su agregacién y/o propagacion); b) compuestos que traten los sintomas de dichos
trastornos (p. €j., terapias de reemplazo de la dopamina); y c¢) farmacos que actien como neuroprotectores
mediante mecanismos complementarios (p. €j., los que combaten la autofagia, los que son antioxidantes, y los que
actian mediante otros mecanismos, como los antagonistas de la adenosina A2A).

Por ejemplo, las composiciones y formulaciones descritas en el presente documento, asi como los métodos de
tratamiento, también pueden comprender otros farmacos o medicamentos, p. €j., otros agentes activos Utiles para
tratar o paliar una enfermedad neurol6gica degenerativa relacionada con o causada por la agregacion de proteinas,
p. €., la agregacién de sinucleina, de beta-amiloide y/o de proteina tau, p. €j., la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Alzheimer (EA), la demencia de cuerpos de Lewy (DCL), y la atrofia multisistémica (AMS), o
sintomas o afecciones relacionadas. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento pueden comprender ademas uno o mas de dichos agentes activos, y los métodos de tratamiento
pueden comprender ademas la administracion de una cantidad efectiva de uno o mas de dichos agentes activos.
En determinadas formas de realizacion, los agentes activos adicionales pueden ser antibiéticos (p. €j., péptidos o
proteinas antibacterianas o bacteriostaticas), p. €j., aquellos que son efectivos contra bacterias grampositivas o
negativas, fluidos, citoquinas, agentes inmunorreguladores, agentes antiinflamatorios, agentes activadores
complementarios, como péptidos o proteinas que comprenden dominios similares al colageno o dominios similares
al fibrindgeno (p. €j., una ficolina), dominios de unién a carbohidratos y similares, y combinaciones de los mismos.
Los agentes activos adicionales incluyen aquellos que son Utiles en dichas composiciones y los métodos incluyen
medicamentos basados en la dopamina, inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT), inhibidores de las
monoamino oxidasas, potenciadores cognitivos (como los inhibidores de la acetilcolinesterasa o la memantina),
antagonistas de los receptores de la adenosina 2A, inhibidores de la beta-secretasa, o inhibidores de la gamma-
secretasa. En modos de realizacion particulares, al menos un compuesto aqui descrito puede combinarse en una
composicion farmacéutica o un método de tratamiento con uno o mas farmacos seleccionados del grupo que
consisten en: tacrina (Cognex), donepezilo (Aricept), rivastigmina (Exelon) galantamina (Reminyl), fisostigmina,
neostigmina, Icopezilo  (CP-118954,  5,7-dihidro-3-[2-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]etil]-6H-pirrol-[4,5-f-]-1,2-
benzisoxazol-6-un maleato), ER-127528 (4-[(5,6-dimetoxi-2-fluoro-1-indanon)-2-iljmetil-1-(3-
fluorobencil)clorhidrato de piperidina), zanapezilo (TAK-147; fumarato de 3-[1-(fenilmetil)piperidin-4-il]-1-(2,3,4,5-
tetrahidro-1H-1-benzazepin-8-il)-1-propano), Metrifonato (T-588; clorhidrato de (-)-R-.alfa.-[[2-
(dimetilamino)etoxilmetil]  benzo[b]tiofeno-5-metanol), FK-960 (N-(4-acetil-1-piperazinil)-p-fluorobenzamida-
hidrato), TCH-346 (N-metil-N-2-piropinildibenz[b,floxepina-10-metanamina), SDZ-220-581 (acido (S)-alfa-amino-5-
(fosfonometil)-[1,1'-bifenilo]-3-propidnico), memantina (Namenda/Exiba) y 1,3,3,5,5-pentametilciclohexano-1-
amina (Neramexana) tarenflurbil (Flurizan), tramiprosato (Alzhemed), clioquinol, PBT-2 (un derivado de la 8-
hidroxiquinoleina), 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-amine (isproniclina), 1-decanaminio, N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-N-metil-N-octil-, sal
interna (zt-1), salicilatos, aspirina, amoxiprina, benorilato, salicilato de colina y magnesio, diflunisal, faislamina,
salicilato de metilo, salicilato de magnesio, salicilato de salicilo, diclofenaco, aceclofenaco, acemetacina,
bromfenac, etodolac, indometacina, nabumetona, sulindaco, tolmetina, ibuprofeno, carprofeno, fenbufeno,
fenoprofeno, ketoprofeno, ketorolaco, loxoprofeno, naproxeno, acido tiaprofénico, suprofeno, acido mefenamico,
acido meclofenamico, fenilbutazona, azapropazona, metamizol, oxifenbutazona, sulfinpirazona, piroxicam,
lornoxicam, meloxicam, tenoxicam, celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib, rofecoxib, valdecoxib, nimesulida,
acidos arilalcanoicos, acidos aril-2-propionicos (profenos), acidos N-arilantranilicos (acidos fenamicos), derivados
del pirazolidino, oxicano, inhibidores del COX-2, sulfonanilida, acidos grasos esenciales, Minozac (hidrato de
diclorhidrato de 2-(4-(4-metil-6-fenilpiridazin-3-il)piperazin-1-il)pirimidina), o una combinacién de los mismos.
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Entre los agentes de combinacidn potenciales utilizados para las terapias de cancer se pueden incluir, por ejemplo,
inhibidores de la proteina y el lipido quinasa (p. €j., PI3K, B-raf, BCR/ABL), potenciadores de la radioterapia,
ligadores de microtlbulos (p. €j., taxol, vinblastina), inhibidores del metabolismo celular, intercaladores de ADN,
inhibidores de la topoisomerasa (p. €j., doxorrubicina), y agentes alquilantes de ADN.

Ensayos

Los compuestos descritos en el presente documento se pueden utilizar en aplicaciones de investigacion, incluidos
sistemas experimentales in vitro, in vivo o ex vivo. Los sistemas experimentales pueden incluir, sin caracter
limitativo, muestras de células, muestras de tejidos, componentes celulares o0 mezclas de componentes celulares,
organos enteros o incompletos, u organismos. Entre las aplicaciones de investigaciéon se incluyen, sin caracter
limitativo, su uso como reactivos de ensayo, la elucidacion de rutas bioquimicas, o la evaluacion de los efectos de
otros agentes en el sistema experimental en presencia 0 ausencia de uno o0 mas compuestos descritos en el
presente documento.

Los compuestos que se describen en el presente documento se pueden utilizar también en ensayos bioquimicos.
En algunas formas de realizacion, un compuesto descrito en el presente documento se puede incubar con una
muestra de tejido o de célula de un sujeto para evaluar la respuesta potencial del sujeto ante la administracién del
compuesto, o para determinar qué compuesto descrito en el presente documento produce el efecto 6ptimo en un
sujeto especifico o en un conjunto de sujetos. Un tal ensayo implicaria (a) obtener una muestra celular o una
muestra de tejido de un sujeto en el que se pueda analizar la modulaciéon de uno o mas biomarcadores; (b)
administrar uno 0 mas compuestos descritos en el presente documento a una muestra celular o a una muestra de
tejido; y (c) determinar la cantidad de modulacién de uno o mas biomarcadores tras la administracion del
compuesto, en comparacién con el estado del biomarcador antes de la administracion del compuesto. De forma
opcional, tras la etapa (c), el ensayo implicaria una etapa adicional (d) seleccionar un compuesto para su uso en
el tratamiento de una enfermedad o afeccién médica asociada a la agregacion de proteinas con base en la cantidad
de modulacién determinada en la etapa (c).

Sintesis quimica

A continuacién, se describiran ejemplos de las entidades quimicas utiles en los métodos descritos en el presente
documento haciendo referencia a los esquemas sintéticos ilustrativos para su preparacion general que figuran mas
adelante y los ejemplos especificos que se indican a continuacion. Los expertos reconoceran que, para obtener
los diferentes compuestos del presente documento, los materiales de partida pueden seleccionarse
adecuadamente de forma que los sustituyentes deseados en ultima instancia sean transportados a través del
esquema de reaccion con o sin proteccién segun sea apropiado para obtener el producto deseado. De forma
alternativa, puede ser necesario o deseable emplear, en lugar del sustituyente deseado en Ultima instancia, un
grupo adecuado que pueda transportarse a través del esquema de reaccion y reemplazarse segln sea apropiado
con el sustituyente deseado. Ademas, un experto en la materia reconocera que las transformaciones que se
muestran en los siguientes esquemas pueden llevarse a cabo 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 preferentemente a una temperatura desde aproximadamente 0 °C hasta la temperatura de
reflujo del solvente organico utilizado. A menos que se especifique lo contrario, las variables se definen como
anteriormente en referencia a la Férmula (I). Los compuestos marcados isotdpicamente segun se describen en el
presente documento se preparan de acuerdo con los métodos descritos a continuacién, utilizando materiales de
partida marcados de forma adecuada. Por lo general, dichos materiales se encuentran disponibles a través de
proveedores comerciales de reactivos quimicos radiomarcados.

Esquema A
I?s
X A N.
R1 YUY R Rt R3
?\ NH, O A2 Y\ H AN
Y ’ J ] y-N-ge
HN R® HN R? O
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Los compuestos de la Formula (I) se preparan segun se representa en el Esquema A. Los derivados A1 de
aminoetil indol se encuentran disponibles comercialmente o se preparan de acuerdo con el Esquma B. Los
compuestos A1 se unen a los compuestos de acilo activado A2, donde X es, por ejemplo, -OH o -Cl, en condiciones
habituales de formacién de amida para producir los compuestos de la Férmula (l).

5
Esquema B
1) R2COCl ]
R .
= 2) Aminacién X=
\ p reductora \ y NH,
- |
A HN R?
B1 A1

Segun se muestra en el Esquema B, los indoles sustituidos A1 se preparan a partir de metilindoles B1 mediante la
acilacion seguida de la aminacién reductora.

Esquema C
A — A-Hal
C1 -
A-COR — » ROC-A-Hal ———— RO,C-A-NR®R* — HO,C-A-NR°R*
C2 C3 C4

10  Los compuestos heterociclicos C4 se preparan de acuerdo con el Esquema C. Ciertos compuestos A, C1, A-CO2R
(donde R es H o Cialquilo), y C2 estan disponibles comercialmente. En algunas formas de realizacién, los
heterociclos A estan halogenados para formar compuestos halo C1 y a continuacion se acila para formar
compuestos C2 bifuncionalizados. En otras formas de realizacion, los compuestos A-CO2R se halogenan para
formar compuestos C2. La unién con aminas HNR®R* en condiciones habituales de unién de amidas proporciona

15 compuestos C3. La hidrdlisis de ésteres C3 produce aminoacidos C4 que se pueden utilizar en las reacciones de
unién segun se representa en el Esquema A.

Esquema D
1) Activacion |‘|\>3
(CH,0), 2) Aminacién
A—CHjs - A/\/OH _— A/\/N‘R"
D1 D2 HNR®R* D3
3 3
CICO,R R R
—> ROZC\A/\/N\R4 . HOZC\A/\/N\R"’
D4 D5

Segun se muestra en el Esquema D, los compuestos metilo heterociclicos D1 se homologan con, por ejemplo,
paraformaldehido, para proporcionar compuestos hidroxietilicos D2. La activacién del grupo hidroxilo como, por

20  ejemplo, un haluro o tosilato, y el desplazamiento con HNR3R#, produce compuestos amino D3. La acilacién del
anillo heterociclico proporciona ésteres D4, y la hidrélisis genera aminoacidos D5.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar y no para limitar la invencién. Un experto en la materia
reconocera que las siguientes reacciones sintéticas y esquemas se pueden modificar eligiendo materiales de
25 partida y reactivos adecuados con el objetivo de acceder a otros compuestos de la Férmula ().

Ejemplo 1: N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida
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N
I H?(”:S%NCN\
@)

HN

Paso 1.

y o AICI3 o i NH
+ _DCE o
/ C|)j\/\/
1B

1A 1C

A una solucion de compuesto 1A (6g, 45,8 mmol) en 1,2-dicloroetano seco (80 ml) se le afiadioé AICI3 (18,3 g, 137,4
mmol) a 0 °C. La mezcla se calenté a 25 °C y se agité durante 30 min. La mezcla se enfrié a 0 °C y se afadi6 el
compuesto 1B (6,2 g, 51,3 mmol) gota a gota. La mezcla se agit6 a 25 °C durante 48 h. La mezcla de reaccion se
virtié lentamente en agua helada y se extrajo con diclorometano (DCM, tres veces (3x)). La fase organica se lavo
con salmuera, se secod sobre Na2S04 y se concentré. El residuo se purific6 mediante columna (20:1 éter de
petroleo/EtOAc) para proporcionar un compuesto 1C (4,8 g, 49 %) como un solido amarillo. '"H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 8,16 (br s, 1H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,37 (d, d = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (t, = 7,2 Hz, 1H), 7,15 (1, J = 7,2
Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 2,50 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 1,54-1,63 (m, 2H), 1,24-1,29 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,6

Hz, 3H).
0 NH
| AGONH,;, NaBH3CN
MeOH ]
HN NH,
1c 1D

A una mezcla de compuesto 1C (4,8 g, 22,3 mmol) en MeOH (150 ml) se le afadié AcONHs (3,35 g, 44,6 mmol) y
NaBHsCN (2,8 g, 44,6 mmol). La mezcla se reflujé durante 24 h. La mezcla se concentro, y el residuo se disolvié
en DCM (150 ml), se lavo con salmuera (3x), se secOd sobre Na:2SQOs, y se concentré para proporcionar un
compuesto crudo 1D (2,4 g, 50 %) como un sélido amarillo. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,54 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,03-7,18 (m, 2H), 6,98 (s, 1H), 3,01-3,03 (m, 1H), 2.89 (dd, J = 14,0, 4,0 Hz,
1H), 2,52 (dd, J = 14,0, 8,8 Hz, 1H), 1,18-1,50 (m, 8H), 0,85 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Paso 2.

Paso 3.

-/
S i A H @ - (\N/&}\%
Br%NJ)LO HN /N\)

1E 1F 1G

Se agité una mezcla de compuesto 1E (2,2 g, 10,0 mmol), N-metilpiperazina (1,1 g, 11,0 mmol), y K2COs (3,4 g,
24,9 mmol) en acetonitrilo (70 ml) a 80 °C durante 24 h. La mezcla se concentrd y se diluyé con H20 y se extrajo
con EtOAc (3x). Las fases organicas se secaron y se concentraron a continuaciéon para proporcionar el compuesto
1G (2,5 g, >100 %) como un sélido de color marrén. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,85 (s, 1H), 4,28 (g, J = 7,2
Hz, 2H) 3,58 (t, J = 5,6 Hz, 4H), 2,50 (t, J = 5,6 Hz, 4H), 2,33 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Paso 4.

28



10

15

20

25

30

ES 2808978 T3

-/
N I\ O N N\ ONa
K\NA}% NaOH > (\N/l%

1G 1H

A una mezcla de compuesto 1G (2,0 g, 8,3 mmol) en THF (20 mL) se le afiadié una solucién de NaOH (1,33 g,
33,2 mmol) en H20 (40 ml). La mezcla se agité durante 24 h a 80 °C. La mezcla se concentr6 para eliminar el THF
y se extrajo con n-BuOH. La fase organica se sec6, y se concentro para dar el compuesto 1H (1,38 g, 66,7 %)
como un sélido de color blanco. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & 7,55 (s, 1H), 3,49-3,52 (m, 4H), 2,53-2,56 (m,
4H), 2,36 (s, 3H).

Paso 5. A una mezcla de compuesto 1H (1,1 g, 5,1 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) y THF (5 ml) se le afiadi6 el compuesto
1D (2 g, 8,09 mmol), y después hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP, 3,18 g, 6,12
mmol) y DIPEA (2,6 g, 20,4 mmol). Tras 24 h a 25 °C en N2, la mezcla se diluy6é con H20 (40 ml) y se extrajo con
DCM (3x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SQOs4, se concentraron y se purifico el residuo
mediante HPLC preparativa (HPLC preparativa de Shimadzu LC-8A, columna Luna(2) C18, 26 % - 56 % acetonitrilo
en NH4OAC durante 20 min a 80 ml/ min) para dar el Ejemplo 1 (576 mg, 27 %) como un sélido de color blanco.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,23 (s, 1H), 7,39 (1H, s), 7,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,07-
7,21 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 5,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,40-4,46 (m, 1H), 3,56 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 3,0-3,1 (m, 2H), 2,52
(t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,36 (s, 3H), 1,26-1,60 (m, 6H), 0,88 (t, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS: 100 % (M+1+): 426,2.

Sintesis alternativa

A una mezcla de compuesto 3A (400 g, 0,98 mol, ver abajo) y K2COs (340 g, 2,5 mol) en CH3sCN (3 I) se le afadié
el compuesto 1F (197 g, 1,97 mol). La mezcla se agit6é durante 12 h a 80 °C en atmdésfera N2. La mezcla se diluyé
con agua (4 1) y se extrajo con DCM (4 | x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, y se
concentraron. El residuo se lavé con éter de petroleo/acetato de etilo 1:1 para proporcionar el Ejemplo 1 (200 g,
44 %) como un s6lido de color blanco. Se afiadieron 4 M de HCI en acetato de etilo (235 ml) a una solucién del
Ejemplo 1 (200 g, 0,47 mol) en DCM (2 I). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente, el solvente se
concentrd, y el residuo se recristalizé de metilo-t-butilo (1 1). El sélido resultante se recogié mediante filtracion y se
seco a una presion reducida a 50 °C para proporcionar la sal de HCI del Ejemplo 1 (210 g, 92 %).

Ejemplo de referencia 2: N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida

N
] HY[SHCN\
0]

HN
Paso 1.
S COOEt NaOH S COOH
o] = e
N THF N
2A 2B

Se afadié una solucion de NaOH (4,1 g, 102 mmol) en H20 (100 ml) gota a gota a una solucién de compuesto 2A
(20 g, 84,7 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 100 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 10 °C durante 1 h. La mezcla se
neutralizé con HCI (6 M) y se extrajo con EtOAc (3x). La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na2SOs,
y se concentrd para proporcionar el compuesto 2B (17,7 g, 100 %) como un sélido de color amarillo. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6) 6 8,21 (s, 1H).

Paso 2.
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NH,
3 N
COOH N 2c
Br—‘<S]/ H > H\”/[S%Br
N CDI, THF I

\
2B N 2D

Se afadié 1,1-Carbonil-diimidazol (2,06 g, 12,75 mmol) a una mezcla del compuesto 2B (2,6 g, 12,5 mmol) en THF
(16 ml). La mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente, y a continuacion se tratd con trietilamina (TEA,
2,53 g, 25 mmol) y compuesto 2C (2g, 12,5 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
12 h. La mezcla se diluy6 con EtOAc, se lavd con 1M de HCI (2x) y salmuera, y después se seco sobre Na2SOs, y
se concentro para proporcionar el compuesto 2D (4,41 g, >100 %) como un sélido de color amarillo.

Paso 3. A una mezcla de compuesto 2D (1 g, 5,7 mmol) y K2COS (1,0 g, 7,2 mmol) en CH3CN (3 I) se le afadié
N-metilpiperazina (0,6 g, 5,7 mmol). La mezcla se agitd durante 12 h a 80 °C en atmésfera N2. Se afadi6é agua y
la mezcla se extrajo con DCM (5x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, y se concentraron
para proporcionar un sélido de color amarillo (0,8 g), que se lavé con éter de metilo terciario butilo (5 ml) para dar
el Ejemplo 2 (0,3 g, 29 %) como un sdlido de color blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,37 (m, 1H), 7,78
(s, 1H,), 7,56 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,38-7,35 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,07 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
6,98 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,48-3,44 (m, 6H), 2,90 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,42-2,39 (m, 2H), 2,22 (s, 3H). MS: (M+H+):
370.

Ejemplo 3: N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(piperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida

N
H \>\N/‘\
N NH
WS \_/
HN

N
% PR
\ (0]

Paso 1.

2
. COOH 1D
Br—Q\ ]/ > N
_<N CDI, THF N

2B 3A

Se afiadi6 1,1-Carbonil-diimidazol (4,04 g, 24,96 mmol) a una mezcla del compuesto 2B (5,19 g, 24,96 mmol) en
THF (40 ml). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente, y a continuacion se traté con TEA (7,56 g,
74,88 mmol) y compuesto 1D (5,4 g, 24,96 mmol). Tras 12 h a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con
EtOAc, se lavo sucesivamente con 1M de HCI (2x) y salmuera, se secé sobre Na2SOs4, y se concentrd para
proporcionar el compuesto 3A (7,74 g, 76%) como un sdlido de color amarillo. RMN de 'H (400 MHz, MeOD-d4) &
8,36 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,97 (s, 1H,), 7,56 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,06 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,05
(s, 1H), 6,95 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,31-4,28 (m, 1H), 3,0-2,97 (m, 1H), 1,75-1,50 (m, 2H), 1,45-1,25 (m, 4H), 2,22 {(t,
J = 6.8 Hz, 3H). MS: (M+H+): 406, 408.

Paso 2.
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\
HN N-Boc
n/

N N
H
Hm/[ >\B" 3B N#S%Nh\N\BOC
\ I 5 K,COs, MeCN l I v

N
N H

3A 3C

A una mezcla de compuesto 3A (2 g, 5,7 mmol) y K=COs (1,77 g, 12,8 mmol) en CH3CN (12 ml) se le afiadi6 el
compuesto 3B (0,92 g, 4,9 mmol). Tras 12 h a 80 °C en atmdsfera Nz, se afiadi6 agua (30 ml) y se extrajo la mezcla
con EtOAc (3x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SQOs, se concentraron y se purificaron por
cromatografia en columna (de 10 a 67% EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar un compuesto 3C (2 g, 79%)
como un sélido amarillo. Este compuesto fue utilizado directamente en el siguiente paso sin caracterizacion.

Paso 3. Se traté una solucién de compuesto 3C (1 g, 2,0 mmol) en metanol (10 ml) con HCI (10 ml, 4 M en metanol).
Tras remover a temperatura ambiente durante 3 h, se elimind el solvente y el residuo se virtié en agua helada (20
ml), se ajust6 el pH a 9 con NaHCOs3, y se extrajo con EtOAc (2x). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na2S0O4, y se concentraron para proporcionar un solido amarillo (0,45 g). La purificacion mediante
cromatografia en columna (éter de petréleo/DCM/MeOH 50/50/0 a 0/90/10) proporciond el Ejemplo 3 (0,32 g, 39
%) como un solido de color blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,16 (s, 1H), 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39-
7,36 (m, 2H), 7,18 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 5,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,46-4,38 (m,
1H), 3,58-3,49 (m, 4H), 3,06-2,96 (m, 6H), 2,05 (s, 1H), 1,65-1,60 (m, 1H), 1,48-1,32 (m, 5H), 0,90-0,86 (m, 3H).
MS: (M+H+): 412.

Ejemplo de referencia 4: N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)tiazol-5-carboxamida

N
H N
] NY[S%\\N/\\
0 A

Paso 1.

S (CH,0), S
Yo &

N HO N

4A 4B

Se agité una mezcla de compuesto 4A (50 g, 0,5 mol) y paraformaldehido (50 g) en un tubo sellado a 140 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccién se purific6 mediante cromatografia en columna (50 % de DCM/EtOAc) para
proporcionar el compuesto 4B (27 g, 41 %) como un aceite de color amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,62
(s, 1H), 7,16 (s, 1H), 3,91-3,98 (m, 2H), 3,23-3,28 (m, 2H).

Paso 2.

TsCl, NaOH

S S
Ayme 8
HO N TsO N
4B 4C

A una solucion del compuesto 4B (27 g, 0,2 mmol) en THF (100 ml) se le afadié una solucion de NaOH (16,7 g,
0,4 mol) en agua (100 ml) a 0 °C. Tras agitar durante 10 min, se afiadié cloruro de 4-metilbenzeno-1-sulfonil (59,5
g, 0,3 mol) en porciones. Se dejé calentar la mezcla hasta la temperatura ambiente y se agité durante un total de
2 h. La mezcla se extrajo con EtOAc (3x). La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na2SOs4, se
concentrd, y se purificé mediante cromatografia en columna (hexano/EtOAc = 2:1) para dar el compuesto 4C (32
g, 54 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 7,75 (2H, d, J = 8 Hz, 2H), 7,65 (1H,d, J =4
Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 4 Hz, 1H), 4.40 (t, J = 8 Hz, 2H), 3,80 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H).
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Paso 3.

—N NH
S — N/ \¥ S
A ] _ Ny ]
TsO—-/—<N —\—_<\N
4C 4D

A una solucién del compuesto 4C (32 g, 0,11 mol) en acetonitrilo (300 ml) se le afadié N-metilpiperazina (16,9 g,
0,16 mol) y Cs2C0O3 (55 g, 0,16 mol). La mezcla se agité a 60 °C durante la noche, y después se filtré la mezcla 'y
se concentro el filtrado, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (DCM/MeOH = 10:1) para dar el
compuesto 4D (14 g, 47 %) como un aceite de color amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,67 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,21 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,79 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,59 (s, 4H), 2,50 (s, 4H), 2,31
(s, 3H).

Paso 4.
Vo 1 Q
N N S clI”o” S:(“\O/
N/ R e
F\—<\N] nBuli —n O\ _/_<\N'
4D — 4AE

A una solucion del compuesto 4D (14 g, 66 mmol) en THF anhidro (70 mL) se le afadié gota a gota n-BuLi (32 ml,
80 mmol) a -78 °C. La mezcla se agit6 a esta temperatura durante 30 min, después se anadié clorocarbonato de
metilo (7,52 g, 80 mmol) gota a gota a la soluciéon a la misma temperatura. La mezcla se agité durante 4 h,
calentandose hasta la temperatura ambiente durante ese proceso. La mezcla se diluyé con NH4Cl saturado acuoso
(50 ml), se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se secé sobre Na2SOa4, y se concentr6 para dar el compuesto
4E (14 g, 78 %). Este producto crudo se puede utilizar directamente en el siguiente paso sin purificaciéon posterior.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,26 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,19 (1, J = 8,0 Hz, 2H), 2,77 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,58 (s,
4H), 2,49 (s, 4H), 2,17 (s, 3H).

Paso 5.

0 0
s o O S:r“\OH
*N/\:\/Nﬁ N ! —NCNﬂ N |
4E aF

A una solucion del compuesto 4E (14 g, 52 mmol) en MeOH (100 ml) se le afiadié una solucion de NaOH (3,12 ml,
78 mmol) en agua (39 ml). Tras 3 h a temperatura ambiente, la mezcla se concentré y se lavé con EtOAc (30 ml).
La fase acuosa se ajustd a pH = 5-6 con 1 N de HCl y se extrajo con EtOAc (3x). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4, y se concentraron para dar el compuesto 4F como un s6lido
de color naranja (12 g, 92 %). Este producto crudo se puede utilizar directamente en el siguiente paso sin
purificacion posterior.

Paso 6.

Una solucién del compuesto 4F (0,8 g, 3,1 mmol) en DCM (2 ml) y THF (10 ml) se trat6 con yoduro de 2-cloro-1-
metil-piridinio (reactivo de Mukaiyama, 1,0 g, 3,8 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA, 1,5 g, 16 mmol) y
después se agité durante 10 min. A continuacién, la mezcla se traté con 2-(1H-indol-3-il)etanamina (0,5 g, 3,1
mmol) y la mezcla se agité a 50 °C durante 3 h. El precipitado resultante se filtré y el filirado se concentré en vacio.
El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavo con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se sec6 sobre Na2SQq4, y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Shimadzu LC-8A, Gemini C-18, 12-42 % de CH3sCN
en 0,04 % de NH40OH acuoso durante 20 min a 80 ml/min) para proporcionar el Ejemplo 4 (200 mg, 16 %) como
un sélido de color amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 8,10 (s, 1H), 7,81 (1H, s, 1H), 7,65 (d, J = 8 Hz, 1H),

32



10

15

20

25

ES 2808978 T3

8 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 5,99 (br s, 1H), 3,77 (q, J = 6,2 Hz, 2H), 3,16 (t, J = 7,1
5

t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,58 (br s, 4H), 2,49 (or s, 4H), 2,32 (s, 3H).

7,40 (d, J =8 Hz, 1H), 7,21 (1, J =
), 2,7

Hz, 3H), 3,10 (t, J = 6,6 Hz, 2

Ejemplo 5: N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)tiazol-5-carboxamida

N
H \
’ NT([S>\\\N/\\N
HN 0] \_/ -

Una solucion del compuesto 4F (1,2 g, 5 mmol) en DCM (2 ml) y THF (10 ml) se traté con el reactivo de Mukaiyama
(1,65 g, 6,5 mmol) y DIPEA (1,9 g, 20 mmol) y se agitdé después durante 10 min. La mezcla se traté a continuacion
con el compuesto 1D (1,2 g, 5 mmol) y se agité a 50 °C durante 3 h. El precipitado resultante se filtr6 y el filtrado
se concentré en vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (30 m), se lavd con agua (10 ml) y salmuera (10
ml), se sec6 sobre Na2SOq, y se concentrd. La purificacion mediante HPLC preparativa (Shimadzu LC-8A, Gemini
C-18, 25-55 % de CHsCN en 0,04 % de NH4OH acuoso durante 20 min a 80 ml/ min) proporcioné el Ejemplo 5
(250 mg, 14 %) como un soélido de color blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,10 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,64 (d,
J=8Hz, 1H), 7,38 (d, J =8 Hz, 1H), 7,19-7,21 (m, 1H), 7,13-7,14 (m, 1H), 5,13 (br s, 1H), 4,41-4,45 (m, 1H), 3,13-
3,18 (m, 1H), 3,05-3,09 (m, 1H), 2,74-2,77 (m, 1H), 2,58 (br s, 4H), 2,49 (br s, 4H), 2,32 (s, 3H), 1,63-1,70 (m, 1H),
1,49-1,54 (m, 1H), 1,34-1,39 (m, 4H), 0,89 (t, J = 4 Hz, 3H).

Ejemplo 6: N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)oxazol-5-carboxamida

N
H\[([O\}\NCN\
HN ! 0

__LiHMDS
< OBl ~C,Cle, THE C|-< OFt

6B

Paso 1.

A una solucion de compuesto 6A (15,0 g, 106 mmol) en THF (150 ml) se le anadié gota a gota hexametil disilazida
de litio (178 ml, 170 mmol) a -60 °C. La solucion se agit6 a -50 °C durante 1 h. A continuacion, se ahadio
hexacloroetano (37,8 g, 160 mmol) a la solucién. La solucién se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La
reaccion se detuvo mediante una solucién acuosa de NH4Cl saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). La
fase organica se separd, se secd sobre Na2SOs4, se concentrd al vacio y el residuo se purificd con cromatografia
en columna para proporcionar el compuesto 6B (10 g, 56 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
57,71 (s, 1H), 3,39 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Paso 2.

HN N-—
0 / ’\;/HOB
e
ci—( OEt (\)\1 o %
N
~
6B 6C
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Una mezcla de compuesto 6B (5,5 g, 31,3 mmol), N-metilpiperazina (9,4 g, 94 mmol), y K2COs (17,3 g, 125,2 mmol)
en acetonitrilo (80 ml) se calent6 a reflujo a 80 °C durante 2 h. La mezcla se diluy6 con H20 y se extrajo con EtOAc.
La fase organica se separd, se seco sobre Na2SOs, y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto 6C (7
g, 94 %) como un aceite de color marron. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,52 (s, 1H), 4,32 (q, J = 7,2 Hz, 2H)
3,66 (1, J = 4,8 Hz, 4H), 2,48 (q, J = 4,8 Hz, 4H), 2,34 (s, 3H), 1,34 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Paso 3.

N
N, N\ NaoH /M’\>‘COOH
K\N/LO Y —_— N~ O

/N\) H,O, THF /Q

6C 6D
Una mezcla de compuesto 6C (2,0 g, 8,4 mmol) y NaOH (0,33 g, 8,4 mmol) en THF (10 ml) y H20 (10 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto 6D (3,0 g,
crudo) como un soélido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, D20) & 7,26 (s, 1H), 3,51 (s, 4H), 2,49 (s, 4H), 2,23 (s, 3H).

Paso 4. Una mezcla de compuesto 6D (2,0 g, 9,5 mmol), compuesto 1D (1,64 g, 7,6 mmol), 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC, 3,63 g, 19 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt, 2,57 g, 19 mmol), y TEA
(1,92 g, 19 mmol) en DMF (30 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se diluyé con agua y
se extrajo con EtOAc. La fase organica se separd, se lavo con agua (3x), salmuera, se seco sobre Naz2SO0a4, y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 con cromatografia en columna (2 a 10 % de MeOH/DCM) para
proporcionar el Ejemplo 6 (220 mg, 6 %) como un sélido de color blanco. RMN de 'H (400 MHz CDCls) & 8,16 (s,
1H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,08 (s, 1H), 5,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,47 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,47 (d, J = 2,0 Hz, 4H), 3,08-2,98 (m, 2H), 2,49 (t, J
= 4,4 Hz, 4H), 2,36 (s, 3H), 1,66-1,51 (m, 1H), 1,51-1,49 (m, 1H), 1,39-1,27 (m, 4H), 0,90 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 7: N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3.4-tiadiazol-2-carboxamida

N-N
H%S%NCN\
I 0

HN

Paso 1.

OSCI _NCNH Os//\N/
P S Sl PN S o SN

N—N DMF, K,COj3 Nl
7A 7B

Se agit6 una solucién de compuesto 7A (60 g, 0,313 mol), K2COs (130 g, 0,94 mol), y metilpiperazina en DMF (300
ml) a 40 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se virtié en agua y se extrajo con CH2Clz. La fase organica se lavo
con agua, se seco6 sobre Na2S0O4, y se concentr6 para proporcionar el compuesto 7B (58,5 g, 73 %) como un solido
de color amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,37-4,47 (m, 2H), 3,60-3,71 (m, 4H), 2,47-2,60 (m, 4H), 2,34 (s,
3H),1,35-1,47 (m, 3H).

Paso 2.

0] //\ 0
S N—  NaOH s [\
/\O)\\ﬁ NW/N\// > HO)\\« )/N\//

N—N
7B 7C
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A una solucién de compuesto 7B (5,0 g, 19,53 mmol) en THF (30 ml) se le anadié 1 N de NaOH acuoso (30 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agit6é durante 3 h. La mezcla se concentré para eliminar el THF, y se ajust6
apH 8 con 1 N de HCI acuoso, y a continuacién se liofilizé para proporcionar en crudo el acido 7C (5,25 g, 100
%) como un solido amarillo (incluido NaCl), que se utilizé para el siguiente paso sin ninguna purificacion. RMN de
'H (400 MHz, MeOD) & 3,68 (m, 4H), 2,91 (m, 4H), 2,57 (s, 3H).

Paso 3. A una solucion de compuesto 7C (450 mg, 2 mmol) en DMF (15 ml) y DCM (5 ml) se le afadié EDC (400
mg, 2 mmol) y HOBt (310 mg, 2 mol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 min. El compuesto 1D (500 mg,
2 mmol) se afadié a 0 °C. La mezcla se agité durante toda la noche a 40 °C. La mezcla se diluy6é con H20 y se
extrajo con EtOAc. La fase organica se seco sobre Na2SQO4 y se concentré para proporcionar un producto crudo
que se purificd6 mediante cromatografia en columna (éter de petroleo/DCM/MeOH 50/50/0 a 0/10/1) y
recristalizacion (MeOH) para proporcionar el Ejemplo 7 (230 g, 15 %, 2 lotes) como un s6lido amarillento. RMN de
H: (400 MHz, DMSO-d6) & 10,74 (s, 1H), 8,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,09 (s, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,96-6,93 (m, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,50 (s, 4H), 2,99-2,84 (m, 2H), 2,42 (s, 4H),
2,21 (s, 3H), 1,57 (s, 2H), 1,25-1,21 (m, 4H), 0,80 (s, 3H).

Ejemplo 8: N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(4-metilpiperazin-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-carboxamida

N-N
H | N /N
Qj/\q\j(kN%N\\/N\
| H
HN O

H H
HOOC\(NYNHZ _H2S04, NaNO, HOOC\(NyBr
N/ CuBr, KBr N/

8A 8B

Paso 1.

A una mezcla agitada de compuesto 8A (4,5 g, 35 mmol) en 1 M de &cido sulfdrico (70 ml, 70 mmol) se le anadio
una solucion de nitrito de sodio (2,41 g, 52,5 mmol) en agua (20 ml) gota a gota a 0 °C, seguida de mas agua (35
ml). Tras 25 min, se afiadioé una soluciéon de KBr (8,33 g, 70 mmol) y bromuro de cobre(l) (4,51 g, 10,5 mmol) en
agua (35 ml). La mezcla resultante se agité a 20 °C durante 3 h y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x) y
los extractos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2SQs4, y se concentraron hasta
secarse para proporcionar el compuesto 8B (2,9 g, 43 %) como un sélido blanco. ES-API hallado: 191,9, 189,9.

Paso 2.

Sy

l N
H HN-, | NH, Ho DTN
/
HOOC— N« _Br 1D - N N>\Bf
~ r T \ N
N-N N 0
reactivo de Mukaiyama, DIPEA H
88 8C

A una solucion de compuesto 8B (2,9 g, 15 mmol) en una mezcla de DCM (5 ml) y THF (15 ml) se le afiadio reactivo
de Mukaiyama (5 g, 19,5 mmol) y DIPEA (5,8 ml). Tras agitar durante 10 min, se afadi6 1-(1H-indol-3-il)hexan-2-
amina 1D (3,3 g, 15 mmol) a la mezcla. La mezcla se agité a 50 °C durante 3 h. La mezcla se diluyé con DCM y
se lavd con agua. La fase orgénica se secd sobre Na=2SOs y se concentro, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (20:1 DCM/MeOH) para proporcionar el compuesto 8C (2,7 g, 47 %)
como un soblido de color amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,96 (br s, 1H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07-7,11 (m, 2H), 7,01-7,04 (m, 1H), 6,96 (br s, 1H), 4,38 (d, J =4 Hz, 1H), 2,95 (d, J = 4
Hz, 1H), 1,61 (br s, 1H), 1,39-1,46 (m, 1H), 1,19-1,28 (m, 4H), 0,78 (s, 3H).
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Paso 3. Una mezcla de compuesto 8C (778 mg, 2 mmol) y N-metilpiperazina (1 g, 10 mmol) se agité en un tubo
sellado a 120 °C durante toda la noche. Se afiadio acetato de etilo (20 ml) y se filtrd el sélido precipitado. El filtrado
se lavé con agua y salmuera. La solucién se secod sobre Na=SQs, se concentro, y se purificé6 mediante TLC
preparativa (10:1 DCM/MeOH) para proporcionar el Ejemplo 8 (184 mg, 18 %) como un sélido amarillo. RMN de
'H (400 MHz, CDClzs) 8,43 (br s, 1H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,05 (1, J =
8,0 Hz, 1H), 6,96-7,00 (m, 3H), 4,32 (d, J = 4 Hz, 1H), 3,42 (s, 4H), 2,28-2,29 (m, 2H), 2,50 (s, 4H), 2,28 (s, 3H),
1,56-1,62 (m, 1H), 1,41-1,46 (m, 1H), 1,22-1,33 (m, 4H), 0,79 (t, J = 8,0 Hz, 3H).

Ejemplo 9: N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-imidazol-5-carboxamida

N
H o \>\N/‘\
N N—
QWEH s
HN O

Paso 1.
\
Q 4 o N—
Cl-§-N >
/~NH O N ©
N ——
TEA, THF N\/
9A 89 % 9B

A una solucién de imidazol 9A (20 g, 294 mmol) en THF (200 ml) y TEA (40 g, 400 mmol) se le afiadié cloruro de
dimetilsulfamoil (55 g, 383 mmol) lentamente a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla de reaccién se virtié en 300 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (3x). La solucién se lavo
con agua y salmuera, se secO sobre Na2SOs, y después se concentrd hasta secarse para proporcionar el
compuesto 9B (42 g, 89 %) como un aceite incoloro, que se solidificd tras permanecer a temperatura ambiente
durante 1 h. El material sélido se utilizé directamente en el siguiente paso sin purificacién posterior. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 7,86 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 2,82 (s, 6H).

Paso 2.
\N \N
O\‘s’\ 1.Buli. g O\‘s’\
o r 0
N 2.CBry N
N_/ N\/
9B 9C

A una solucién de compuesto 9B (10 g, 57 mmol) en THF anhidro (100 ml) se le afadié n-BuLi (27,3 ml, 68 mmol)
gota a gota a -78 °C. La solucién se agité a esta temperatura durante 30 min. A continuacién, se afadio
perbromometano (20,5 g, 62,7 mmol) a -78 °C y se permiti6 que la mezcla aumentase hasta la temperatura
ambiente durante un periodo de 3 h, seguido por una agitacién continua a temperatura ambiente (25 °C) durante
toda la noche. La mezcla se diluyé con NH4Cl saturado acuoso (50 ml) y se extrajo con DCM (3x). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SQOs4, y se concentraron, y el residuo se
purificé mediante MPLC (hexano/DCM 1:1) para dar el compuesto 9C (8,4 g, 57 %) como un aceite ligero. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,41 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 3,01 (s, 6H).

Paso 3.
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YN \, >
! (0]
N\) dioxano N>/\/N

9C 9D

Una mezcla de compuesto 9C (10 g, 39 mmol) y N-metilpiperazina (12 g, 118 mmol) en dioxano (100 ml) se agité
a 90 °C durante toda la noche. La solucién se virtié en agua y se extrajo con DCM (3x). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columnay (10:1 DCM/MeOH 10:1) para proporcionar el compuesto 9D (3,6 g, 34 %) como un s6lido marrén. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,27 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 3,43 (m, 8H), 2,97 (s, 3H), 2,91 (s, 6H).

Paso 4.
/
-~ ~N
L0 2520
45\1 i o=
/\ N CclI”o7 —N \N_<N |
—N N—<\ | - \
\ / N n-Buli, THF — N COOMe
9D 9E

A una solucion de compuesto 9D (3,6 g, 13 mmol) en THF anhidro (40 ml) se le afadi6é n-BuLi (6,3 ml, 16 mmol)
gota a gota a -78 °C. La solucién se agitd6 a esta temperatura durante 30 min, y a continuacion se afadio
clorocarbonato de metilo (1,48 g, 16 mmol). La mezcla se agit6é durante 3 h a -78 °C, y después se dejé calentar
hasta la temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con NH4Cl saturado acuoso (50 ml) y se extrajo con DCM (3Xx).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (60:1 DCM/MeOH) para proporcionar el compuesto 9E (1,5 g, 54 %) como un aceite
espeso de color marrén. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,29 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,50 (m, 4H), 2,77 (s, 6H), 2,51
(m, 4H), 2,28 (s, 3H).

Paso 5.
/
-
,—\Oss‘N’ HCl ~— N
—N N—<\1 — —N N—<\]\
—  N"coome —  N">cooH
9E 9F

Una mezcla de compuesto 9E (1,5 g, 4,5 mmol) y HCI concentrado (7,5 ml) se agitdé a 60 °C durante toda la noche.
La mezcla se concentré al vacio y el residuo se traté con MeOH (10 ml). El s6lido blanco que precipitd se recogio
mediante filtracién y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto 9F (800 mg, 84 %) como una sal de
hidrocloruro. RMN de 'H (400 MHz, D20) & 7,53 (s, 1H), 4,09 (d, J = 14 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 12,4 Hz, 2H), 3,59 (d,
J =12,4 Hz, 2H), 3,31 (t, J = 12,4 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H).

Paso 6. A la solucion de compuesto 9F (1,05 g, 5 mmol) en DCM (2 ml) y THF (10 ml) se le afadié reactivo de
Mukaiyama (1,65 g, 6,5 mmol) y DIPEA (1,9 g, 20 mmol). Tras agitar durante 10 min, se afiadi6 1-(1H-indol-3-
illhexan-2-amina 1D (1,1 g, 5 mmol) y la mezcla se agit6 a 50 °C durante 3 h. El solvente se elimin6 al vacio y el
residuo se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre Na2SOs4, y se concentrd. El
residuo se purificé dos veces mediante TLC preparativa (10:1 DCM/MeOH) para proporcionar el Ejemplo 9 (200
mg, 8,3 %) como un solido de color amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, MeOD-d4) & 7,59 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,30
(d,d =8Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,08-7,04 (m, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,98-6,94 (m, 1H), 4,33-4,26 (m, 1H), 3,40-3,35 (m,
4H), 2,99-2,97 (m, 2H), 2,70-2,68 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 1,68-1,60 (m, 1H), 1,55-1,45 (m, 1H) 1,38-1,28 (m, 4H),
0,86 (t, J = 7 Hz, 3H).

Ejemplo 10: N-(1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(2-morfolinoetil)tiazol-5-carboxamida
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Paso 1.

/T
HN O / \
_/—<S] —— 2/ ]
() —— M\
TsO N K,CO3, DMF \
4C 10A

Una solucién de compuesto 4C (12,7 g, 44,8 mmol) en acetonitrilo (127 ml) se traté con morfolino (5,6 g, 65 mmol)
y Cs2C03 (21,3 g, 65 mmol) y se agité a 50 °C durante toda la noche. La mezcla se filtro, el filtrado se concentrd,
y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna (CH2Cl2/MeOH = 10:1) para proporcionar el compuesto
10A (5,6 g, 63 %) como un aceite amarillo ligero. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & 7,66 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,19 (d,
J = 3,6 Hz, 1H), 3,72 (m, 4H), 3,22 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,52 (m, 4H).

Paso 2.

COOMe

| s
O@NMS] n-Bulli OCN ‘/‘<\le/

CICOOMe

10A 10B

A una solucion de compuesto 10A (5,6 g, 28 mmol) en THF anhidro (56 ml) se le afadié n-BuLi (13,6 ml, 17 mmol)
gota a gota a -78 °C. La mezcla se agitd a esta temperatura durante 30 min y después se afiadio clorocarbonato
de metilo (32 g, 17 mmol) gota a gota a la solucién a -78 °C. La mezcla se agité durante 3 h. Durante este periodo,
se dej6 que la temperatura aumentase hasta la temperatura ambiente (25 °C). Se afadié la solucion acuosa de
NH4Cl saturado (50 ml) para detener la reaccion. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio y se concentrd para proporcionar el compuesto 10B (4,0 g, 60 %). Este producto crudo se
utilizo directamente en el siguiente paso sin purificacién posterior. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,27 (s, 1H),
3,90 (s, 3H), 3,72-3,76 (m, 4H), 3,21 (1, J = 8,0 Hz, 2H), 2,77 (1, J = 8,0 Hz, 2H), 2,54 (s, 4H).

Paso 3.

COOMe
T 2= T
\_/ \_/

10B 10C

COOH

A una solucién de compuesto 10B (3 g, 11,7 mmol) en MeOH (30 ml) se le afiadié NaOH (0,7 g, 17 mmol) en agua
(9 ml). La mezcla se agité a 25 °C durante 3 h. Se elimin6 el MeOH al vacio y la solucién se lavé con EtOAc (30
ml). La fase de agua se ajustd a un pH = 5-6 con 1 N de HCI y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). La fase organica
se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd hasta secarse para proporcionar el compuesto
10C como un sdlido naranja (3 g, 100 %). Este producto crudo se utilizé directamente en el siguiente paso sin
purificacion posterior.

Paso 4.
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N DCM N\
N
H
10D 10E

A una solucién de compuesto 10D (3,5 g, 18 mmol) en CH2Clz (35 ml) se le anadié CDI (3,52 g, 21,8 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h y a continuacion se afadié clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (2,3 g, 26 mmol) a la mezcla. La mezcla se agité durante 4 h a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). La fase orgéanica se lavé con salmuera, se
sec6 sobre sulfato de sodio, se concentrd para proporcionar el compuesto 10E (4,5 g, 100 %) como un aceite
marrén. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,33 (s, 1H), 7,15-7,30 (m, 3H), 6,90-6,92 (m, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,73 (s,

3H), 3,28 (s, 3H).
0] 0
-0 .
F § /N \  n-Buli E {
THF
N
B N
10F

10E

Paso 5.

A una solucion de compuesto 10E (3,57 g, 15 mmol) en THF anhidro (72 ml) se le afiadié gota a gota n-BulLi (46
ml, 91 mmol) a -78 °C. La mezcla se agit6 a esta temperatura durante 10 min. Se afiadié HCI acuoso (1 M, 30 ml)
para detener la reaccion. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y
se concentro para proporcionar el compuesto 10F (3,5 g, 70 %). Este producto crudo se utilizé directamente en el
siguiente paso sin purificacion posterior.

0 NH,
AcONH,, NaBH5CN -
F >
N MeOH A\
N N
H H
10F

10G

Paso 6.

A una solucion de AcONH4 (46 g, 0,6 mol) y NaBH3CN (9,5 g, 0,15 mol) en MeOH (140 ml) y THF (30 ml) se le
anadio el compuesto 10F (3,5 g, 15 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Se eliminaron
el MeOH y el THF al vacio y se anadi6 NaHCOs saturado al residuo. La solucion se extrajo con EtOAc (100 ml x
2). La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd para proporcionar el
compuesto 10G (4,0 g, 100 %) como un aceite marrdn. Este producto crudo se utilizé directamente en el siguiente
paso sin purificaciéon posterior.

Paso 7. A una solucion de compuesto 10C (1,6 g, 6,6 mmol) en diclorometano (6,4 ml) y THF (16 ml) se le afadié
reactivo de Mukaiyama (2,2 g, 8,6 mmol) y DIPEA (1,6 g, 6,6 mmol). La mezcla resultante se agité durante 10 min.
Se anadi6 el compuesto 10G (1,6 g, 6,8 mmol) y la mezcla se agité a 40 °C durante 2 h. El precipitado resultante
se filtrd y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (30 ml), se lavé con agua (10
ml) y salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd. El residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa (HPLC preparativa de Shimadzu LC-8A, columna C18 de Luna(2), 25 %-55 % de acetonitrilo en 10 mM
de NH4HCO3 acuoso durante 20 min a 80 ml/min) para proporcionar el Ejemplo 10 (300 mg, 9,8 %) como un sélido
blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,38 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,16 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,81-6,86
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(m, 1H), 5,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,63 (s, 4H), 3,05 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,89-2,94 (m, 2H),
2,64-2,66 (m, 2H), 2,43 (s, 4H), 1,55-1,58 (m, 1H), 1,42-1,44 (m, 1H), 1,22-1,31(m, 4H), 0,80 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 11: N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-morfolinotiazol-5-carboxamida
N
N ’ >‘N/\\o
] S \_/
(0]

A una mezcla de compuesto 3A (200 mg, 0,49 mmol) y DIPEA (171 pl, 0,98 mmol) en THF (2 ml) se le afadio
morfolino (42 pL, 0,49 mmol). La mezcla se agit6 durante 1,5 h a 170 °C en un reactor de presion sellado Q-tube.
Se afadié morfolino adicional (42 pl, 0,49 mmol) y la mezcla se calenté durante 0,5 h a 170 °C en un reactor de
presion sellado Q-tube. La mezcla se concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (0-5
% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del Ejemplo 11 (148 mg, 73 %). RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
08,08 (brs, 1H), 7,64 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,39 (s,1H), 7,37 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 7,5 Hz, 1H), 7,12 (dd, J
=7,5Hz, 1H), 7,05 (d, d = 2 Hz, 1H), 5,57 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,39-4,42 (m, 1H), 3,80 (1, J = 4,5 Hz, 4H), 3,51 (, J =
4,5 Hz, 4H), 3,06 (dd, J = 14,5, 5,5 Hz, 1H), 3,01 (dd, J = 14,5, 5,5 Hz, 1H), 1,26-1,64 (m, 6H), 0,87 (t, J = 7 Hz,
3H). ESMS+: 413,6 [M+1].

HN

Los ejemplos 12-26 se pueden preparar de acuerdo con los métodos descritos anteriormente.

Ejemplo 27: (S)-N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida y

Ejemplo 28: (R)- N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida;

N N
Ho S H 7([ NV
N N— N N—
] jO(ES A ; S
HN W\O

Se separaron los enantiémeros en una SFC preparativa THAR 80 utilizando una columna Chiralpak AD-H (250x30
mm; 5 uM id). El racemato se disolvié en metanol (50 mg/ml) y se cargaron 45 mg de racemato por inyeccién. La
separacion se logro utilizando una fase moévil de 40 % de 2-propanol (aditivo: 0,05 % de NH3H20) en COz2 a un flujo
de 70g/min y una contrapresion del sistema de 100 bar. La temperatura de la columna se mantuvo a 40 °C y se
detectaron maximos a 220 nm. La duracién total del ciclo fue de 6 minutos. Ejemplo 27 ((S)-N-(1-(1H-Indol-3-
illhexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida): LCMS (Xtimate C18, 2,1X30 mm, 3 uM id): RT Maximo
1:2,036 (100 %) MS: 426,2; Rotacion 6ptica (polarizador Dichrom, 589 nM) -0,143 (sd = 0,0004); control de pureza
de Chiral (OJ-H, 40 % de MeOH (0,05 % de DEA)) RT Maximo 1: 3,61 (99,87 %), RT Maximo 2: 5,3 (0,13 %).
Ejemplo 28 ((R)-N-(1-(1H-Indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida): LCMS (Xtimate C18,
2,1X30 mm, 3 uM id): RT Maximo 1: 2,035 (98,77%) MS: 426,2. RT Maximo 2: 2,373 (1,23%) MS: 427,2; Rotacion
optica (polarizador Dichrom, 589 nM) +0,160 (sd = 0,0003); control de pureza de Chiral (OJ-H, 40 % de MeOH
(0,05 % de DEA)) RT Maximo 1: 3,6 (0,18%), RT Maximo 2: 5,23 (99,82%).

HN

Ejemplo biolégico 1: Ensayo de polarizacién fluorescente in vitro con fragmento peptidico de alfa-sinucleina (4F).

El ensayo de polarizacion fluorescente evalla la capacidad de compuestos para inhibir la autoagregacion de
fragmentos peptidicos de a-sinucleina. Los péptidos se incubaron durante 60 min a temperatura ambiente en
presencia 0 ausencia de compuestos de ensayo (las concentraciones del compuesto oscilaron entre 33,3 y 0,3
pM). Las muestras se leyeron en un lector de placas BMG Pherastar en modo polarizacién fluorescente utilizando
excitacion a 485 nm y emisién a 520 nm. Los datos se analizaron empleando un ajuste logistico de cuatro
parametros (XLFit, software IDBS. El péptido 4F (CTGFVKKDQLGK (SEQ ID N.2 1)) fue preparado por American
Peptide. Las muestras recientes de péptido se reconstituyeron en agua purificada a 5 mM y se diluyeron en 50 mM
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de HEPES en pH 7,4 con 50 mM de NaCl para 100 nM de concentracion final. Los compuestos sélidos se
disolvieron en DMSO (10 mM), y después se diluyeron en tampén.

Los datos de los compuestos analizados se presentan en la Tabla 1. Los compuestos comparativos A y B también
fueron analizados.

Comparador A:

N
’ H\([ S\>‘NCNH

o)
HNT" 57 >NH

Comparador B:

H | N\ N/“\
o)
HN N2

HN

LN

Tabla 1.

Ej. IC50 (uM)*
Comp. A >308
Comp. B 6,35

1 3,33+1,9¥

2 (#) 3,55

3 0,27

4 (#) 5,9

5 1,3

6 0,39

7 0,37

41



10

15

20

ES 2808978 T3

8 0,77
9 8,5

27 0,4+0,3
28 0,7 +0,48

*n= 1 a no ser que se indique otra cosa
Sh=2
*n =3+ SEM

(#) indica un compuesto de referencia

Ejemplo biolégico 2: Ensayos farmacocinéticos in vivo

La farmacocinética y la distribucion cerebral de los compuestos descritos en el presente documento se determiné
en ratones macho C57BL/6 tras una Unica administracion intravenosa o una dosis oral. Un grupo de 54 ratones
macho se dividié en dos grupos de 27 ratones. Los animales del Grupo 1 (i.v.) y del Grupo 2 (p.o.) recibieron una
dosis con los compuestos de ensayo de 10 mg/kg (i.v.) 0 2 mg/kg (p.o.). Las muestras de sangre se recogieron
antes de la administracion de la dosis y 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8 y 24 h después de la dosis (i.v.), y antes de la
administracion de la dosis y 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, y 24 h después de la dosis (p.o.). Se recogié sangre de conjuntos
de tres ratones en cada punto temporal en tubos de microcentrifugacion marcados que contenian K2EDTA como
anticoagulante. Las muestras de plasma se separaron mediante centrifugacion de sangre entera y se almacenaron
por debajo de -70 °C hasta el bioanalisis. Tras recoger las muestras de sangre, los ratones se sometieron a
eutanasia mediante asfixia con COz y el cerebro se recogié en los mismos puntos temporales. Tras la recogida,
las muestras de cerebro se lavaron en tampén fosfato salino helado (pH 7,4), se secaron cuidadosamente en papel
de filtro, se pesaron y se colocaron en tubos de polipropileno. Posteriormente, las muestras de cerebro se
homogeneizaron utilizando tampdn fosfato salino con pH 7,4 y el volumen total del homogeneizado era tres veces
superior al peso del cerebro. Las muestras se almacenaron a continuacion por debajo de -70 °C hasta el bioanalisis.
Todas las muestras se procesaron para su andlisis mediante precipitacion de proteinas utilizando acetonitrilo y se
analizaron por el adecuado método LC/MS/MS (LLOQ: 1,01 ng/ml de plasma y cerebro). Los parametros
farmacocinéticos se calcularon por medio de la herramienta de andlisis no compartimental de Phoenix WinNonlin
(Version 6.3).

Los datos obtenidos en el ensayo se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2.
Ei Estabilidad en | Estabilidad del Biodisponibilidad Depuracién de PK* Proporcion B:P*
- SGF plasma oral* (ml/min/kg) (IV/PO)
COMP- | estable | 35 % @ 60 min NC 71 NC/0,05
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Comp.

B inestable 89% @ 60 min 14% 258 0,1/0,08
1 estable 100% @120 53% 81 2,0/0,4
min
4 (#) estable 25% @ 120 min 100% 95 0,4/0,1
5 estable 1 OO‘Z;%) 120 79% 24 0,18/0,05
10 ND ND 13% 75** 0,8**/0,15
27 ND ND 57% 37 1,4/0,3
28 ND ND 14% 69 2,1/0,4
*a 10 mg/kg
** a2 mg/kg

NC = Compuesto no detectado (por debajo del limite de deteccidn)
ND = No determinado

(#) indica un compuesto de referencia

Ejemplo biolégico 3: Ensayo RMN para determinar el efecto de los compuestos de ensayo en la interacciéon de
alfa-sinucleina con membranas lipidicas

Para medir la interaccion de los compuestos de ensayo con ASYN de longitud completa en presencia de
membranas lipidicas, se puede llevar a cabo un ensayo RMN. Las mediciones de RMN se pueden realizar en 20
mM de fosfato, pH = 7,4, 100 mM de NaCl en los espectrometros Varian Direct Drive de 600 MHz y Varian Inova
de 800 MHz con un 10 % de D20 como solvente de cierre. Los espectros se procesaron utilizando NMRPipe (véase
F. Delaglio, S. Grzesiek, G. W. Vuister, G. Zhu, J. Pfeifer, A. Bax, J Biomol NMR 1995, 6, 277-293). Se emple6 o-
sinucleina a 0,12 mM mientras se afiadian liposomas de 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoglicerol (POPG) a 0,8
mg/ml cuando estén presentes. Todos los espectros de correlacion 'H-">N se grabaron con una secuencia de
pulsos SOFAST (véase P. Schanda, E. Kupce, B. Brutscher, J Biomol NMR 2005, 33, 199-211). La asignacion de
la resonancia en condiciones casi fisiolégicas se encontraba facilmente disponible a partir de una publicacion
anterior (BMRB ID 16300; véase J. N. Rao, Y.E. Kim, L. S. Park, T. S. Ulmer, J Mol Biol 2009, 390, 516-529). Para
la titulacién de ligandos, se afadié paso a paso el Ejemplo 1 a la mezcla de liposoma/ASYN. Los espectros de
correlacion 15N-1H se grabaron para cada paso y las intensidades de sefial se referenciaron a la forma libre de
ASYN mientras que constituyen los efectos de dilucion. Para reducir el ruido en los datos disponibles, la proporcién
de intensidad de las diversas posiciones de amida de ASYN se promedié en las dos regiones escogidas para que
se correspondieran con los modos de uniéon SL1 y SL2 observados anteriormente (véase C. R. Bodner, A. S.
Maltsev, C. M. Dobson, A. Bax, Biochemistry 2010, 49, 862-871).
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Como se muestra en la figura 1, la intensidad de sefial de ASYN en la espectroscopia de correlacion heteronuclear
cudntica simple (HSQC) se atenud cuando ASYN se integr6 en las membranas lipidicas. Esta atenuacion inducida
por lipidos de la sefial de HSQC se revirti6 mediante el Ejemplo 1, mostrando asi la capacidad del compuesto de
ensayo para interrumpir la asociacion de ASYN con membranas lipidicas. La Fig. 1A muestra la atenuacion de la
sefial en funcion de los residuos de ASYN en presencia de liposomas de POPG. El eje Y (I/lo) es la proporcion de
las intensidades de sefial en espectroscopia de HSQC de ASYN en presencia (I) o ausencia (lo) de membranas
lipidicas. En la figura 1B, la media de la proporcion I/IO de los residuos de ASYN 3-23 se plane6 como una funcion
de la concentracién del Ejemplo 1 afiadido. Esta representacion muestra que el Ejemplo 1 invirti6 la interaccién de
ASYN con liposomas de 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoglicerol (POPG) (0,8 mg/ml) de manera que dependa
de la concentracion. Se obtuvieron resultados similares al analizar los residuos de ASYN 66-76.

Ejemplo biolégico 4: Efecto de los compuestos de ensayo sobre oligdmeros anulares en membranas lipidicas

Se emple6 microscopia electrénica para observar directamente el efecto de los compuestos de ensayo en la
formacion de oligémeros de ASYN en membranas lipidicas. Las redes formvar con la monocapa lipidica se
contrarrestaron con una solucién saturada de acetato de uranilo en 50 % de ETOH durante 25 minutos. Se dejaron
flotar las redes en una gota de 2 % de subnitrato de bismuto durante 10 min, y se aclararon de nuevo
cuidadosamente con agua doblemente destilada tres veces y se dejaron secar completamente. Las redes se
visualizaron utilizando un microscopio electrénico de transmision Zeiss EM10. A partir de cada red de muestra, se
obtuvieron 5-10 micrografos de electrén a un aumento de 10.000x y 5-10 imagenes a 40.000x. Los mejores
negativos se escanearon y se analizaron con el programa Imaged 1.43 para calcular el nimero de oligémeros
anulares por campo de poder mayor (100 x 100 nm) (Rasband, W.S., ImageJ, U. S. National Institutes of Health,
Bethesda, Maryland, USA, http://imagej.nih.gov/ij/, 1997-2014).

En este estudio, se constatd que el Ejemplo 1 reducia drasticamente la acumulacion de las formas oligoméricas
anulares y de tipo anillo de ASYN en una membrana lipidica, mientras que los agregados pequefios no anulares
se podian seguir observando. La figura 2A muestra las imagenes del microscopio electrénico de oligdmeros de
ASYN formados en redes Formvar cubiertas de lipidos en ausencia y presencia del Ejemplo 1. La figura 2B es un
grafico que refleja la cuantificacion de las imagenes del microscopio electrénico. El Ejemplo 1 redujo la cantidad
de oligdmeros de ASYN anulares detectados en las redes Formvar en concentraciones tan bajas como de 10 nM
(medias + SEM por 20 mediciones). El Ejemplo 1 consigui6 estos efectos en concentraciones subestequiométricas
en relacién con ASYN. Estos hallazgos eran coherentes con los modelos de dinamica molecular que muestran que
el Ejemplo 1 estabiliza las conformaciones de ASYN que son menos propensas a formar oligémeros similares a
anillos en las membranas lipidicas.

Estos resultados sugieren que el Ejemplo 1 interactia con las formas oligoméricas y de unién a lipidos de ASYN
de forma que reduce la afinidad de los oligomeros de ASYN con la membrana lipidica. El Ejemplo 1 fue capaz de
interferir en la oligomerizacion de ASYN, en la unién de ASYN a las membranas lipidicas, y en la formacion de
oligbmeros anulares de tipo anillo («poros») en estas membranas. Estos resultados sugieren también que el
Ejemplo 1 altera la agregacion de ASYN e impide la formacion de estructuras oligoméricas especificas que se cree
que contribuyen a la neurotoxicidad de ASYN mal plegado y oligomerizado en la enfermedad de Parkinson.

Ejemplo bioldégico 5: Efecto de los compuestos de ensayo en la alfa-sinucleina en las células

Se estudio el efecto del Ejemplo 1 en la acumulacién de ASYN en células de neuroblastoma B103 que
sobreexpresan ASYN humano. Se utilizé un sistema de expresion lentiviral para expresas ASYN dirigido a GFP en
estas células. Transcurridas cuarenta y ocho horas tras el inicio de la expresién, se afadié el vehiculo o Ejemplo
1 (0,1 0 1,0 uM) durante 24 horas mas. A continuacién, se observé la cantidad de GFP-ASYN acumulado. Como
se muestra en la Fig. 3, el Ejemplo 1 redujo la intensidad de la fluorescencia de GFP en estas células a 1,0 uM (*p
<0,05 frente al grupo de control del vehiculo). Por consiguiente, se constatdé que el Ejemplo 1 reducia las
concentraciones de ASYN-GFP en células que sobreexpresan ASYN.

Ejemplo biolégico 6: Estudios de eficacia in vivo

La enfermedad de Parkinson (PD) se caracteriza por la acumulacion aberrante de formas oligoméricas de alfa-
sinucleina (ASYN). Existen hipétesis de que estas formas téxicas de ASYN contribuyen al mal funcionamiento
neuronal y a la muerte celular observada en PD y en otras sinucleinopatias, en parte, a pesar de la formacién de
estructuras porosas en membranas celulares. Los compuestos que se describen en el presente documento se
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disefaron para mejorar la patologia y los sintomas asociados a la PD bloqueando de forma selectiva la formacién
y la acumulacion de estas especies toxicas de ASYN.

A) Modelo de ratén transgénico de la enfermedad de Parkinson

El Ejemplo 1 se evalu6 en un modelo de ratén transgénico de PD que sobreexpresaba la ASYN natural humana
con el promotor Thy-1 (también denominado ratén transgénico de la linea 61 de ASYN), administrando el Ejemplo
1 aTant 0, 1, 0 5 mg/kg (i.p.) una vez al dia (cinco dias por semana) durante tres meses y evaluando después el
rendimiento sensomotriz, alteraciones bioquimicas y cambios neuropatoldgicos relevantes en la PD en ASYN y
sus proteinas asociadas.

Se utilizé el Round Beam Task para evaluar el deterioro sensomotriz, utilizando el nimero de resbalones como
medida de resultado primaria (Fig. 4). Para confirmar la viabilidad del modelo de ratén transgénico, se analizaron
ratones con ASYN transgénica y no transgénica, y el nimero de resbalones en los sujetos transgénicos tratados
con el vehiculo fue, desde el punto de vista estadistico, significativamente superior al del grupo de control no
transgénico tratado con el vehiculo (****p<0.0001). Los ratones transgénicos tratados con el Ejemplo 1 con ambas
dosis de prueba presentaron, desde el punto de vista estadistico, reducciones significativas en comparacién con
los ratones transgénicos tratados con el vehiculo (#p <0,05 y ##p <0,01 frente a ratones con ASYN transgénico
tratados con el vehiculo).

El andlisis de Western blot de homogenados cerebrales de corteza cerebral y de hipocampo manifestaron
reducciones significativas desde el punto de vista estadistico en los niveles de proteina ASYN transgénica. Se
llevaron a cabo evaluaciones bioquimicas de proteinas oligoméricas utilizando métodos dot blot de anticuerpo A11
(incluyendo ASYN) en homogenados corticales. Se verificé el modelo de ratdn transgénico, ya que la evaluacién
dot blot del anticuerpo A11 de oligdmeros en homogenados corticales mostré un incremento estadisticamente
significativo en el inmunomarcaje de A11 en la fraccion citosélica de la corteza frontal en ratones con ASYN
transgénico tratados con el vehiculo con respecto a los ratones de control no transgénicos tratados con el vehiculo
(Figura 5; *p<0.05). El tratamiento con el Ejemplo 1 (5 mg/kg) dio como resultado un descenso estadisticamente
significativo de los oligdbmeros en la fraccion citosolica de la region de la corteza frontal de los ratones con respecto
a los ratones con ASYN transgénico tratados con el vehiculo (Fig. 5; ###p <0,001).

B) Modelos de ratén con ASYN transgénico de la linea 61

Estudios de inmunomarcaje previos llevados a cabo por Masliah y comparfieros han mostrado incrementos
estadisticamente significativos en el inmunomarcaje de ASYN en el neurdpilo cortical en los ratones con ASYN
transgénico de la linea 61 (Masliah E. et al., Science, 2000, 287(5456):1265-9). Estos hallazgos neuropatoldgicos
se corroboraron en el presente estudio utilizando los métodos descritos por Masliah y comparferos. La
administracion del Ejemplo 1 (en dosis de 1 y 5 mg/kg) produjo descensos estadisticamente significativos en los
niveles de ASYN segun lo determinado por los efectos en el inmunomarcaje de ASYN (figuras 6 y 7). Se produjo
un incremento estadisticamente significativo en el inmunomarcaje de ASYN con el anticuerpo anti-alfa-sinucleina
Millipore en el neurdpilo cortical ( ****p <0,0001) (Fig. 6A) y en los cuerpos celulares neuronales de ratones con
ASYN transgénica (**p <0,01) (Fig. 6B) en relacion con los controles de vehiculo/no transgénicos. La
administracion del Ejemplo 1 (1 y 5 mg/kg) produjo descensos estadisticamente significativos en el inmunomarcaje
de alfa-sinucleina en el neurépilo cortical (Figura 6A) (####p <0,0001 frente a ratones con ASYN transgénica
tratados con el vehiculo), asi como un descenso no estadisticamente significativo en el nimero de cuerpos celulares
neuronales inmunomarcados con ASYN a 5 mg/kg (Fig. 6B).

Asimismo, se observé una normalizacién de los marcadores asociados a la neurodegeneracion, incluidas la tirosina
hidroxilasa, NeuN y GFAP.

Como se muestra en la Fig. 8, se estudié el efecto del Ejemplo 1 a 0,5 mg/kg y 1 mg/kg en el deterioro sensomotriz
en ratones con ASYN transgénica de la Linea 61, utilizando el ensayo de rendimiento Round Beam Motor descrito
anteriormente. Se observé un incremento estadisticamente significativo en el nimero de resbalones en ratones de
control con ASYN transgénica tratados con el vehiculo en comparacion con los sujetos de control no transgénicos
tratados con el vehiculo (****p <0,0001). A 1 mg/kg, el tratamiento del Ejemplo 1 produjo una mejora
estadisticamente significativa (reduccion de resbalones) en ratones con ASYN transgénica con respecto a ratones
con ASYN transgénica tratados con el vehiculo (##p <0,01). A 0,5 mg/kg, el Ejemplo 1 produjo un descenso no
estadisticamente significativo de los resbalones.
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En conjunto, estos resultados muestran que el Ejemplo 1 mejora significativamente los resultados sensomotrices,
bioquimicos y neuropatol6gicos en un modelo de raton transgénico. Estos hallazgos confirmaron que la
administracion del Ejemplo 1 produce mejoras en las mediciones bioquimicas, neuropatolégicas y de
comportamiento en un modelo de ratén transgénico de la enfermedad de Parkinson/Demencia con cuerpos de
Lewy (PD/DLB).

Ejemplo biolégico 7: Desarrollo de marcadores bioldgicos

A) Conteos de bolos fecales

Con el objetivo de desarrollar biomarcadores traducibles funcionales y bioquimicos, se llevaron a cabo
evaluaciones adicionales, incluyendo una evaluacion de los conteos de bolos fecales producidos en un nuevo
entorno y los niveles cardiacos post mortem de ASYN.

El estrefimiento crénico en los pacientes con Parkinson presenta una prevalencia del 50-80 %, y puede preceder
al diagndstico por mas de 20 afios (Awad, R.A. World J. Gastroenterol. 2011, 17(46), 5035-5048; Kim, J.S. et al.,
J. Neurol. Sci. 2011, 310(1-2), 144-151). Entre los sintomas asociados se incluyen el descenso de los tiempos de
transito y anormalidades EMG (reflejos inhibitorios esfinterianos rectoanales), y vienen acompafados por
descubrimientos patoldgicos clave incluidos los cuerpos de Lewy y los nudcleos y nervios parasimpaticos, y un
descenso de las neuronas dopaminérgicas. Esta disfuncidn intestinal se agrava por la reduccién de los niveles de
actividad, los cambios en la dieta (comida y agua), y los efectos de los medicamentos para el Parkinson.

Un estudio publicado anteriormente incluia un informe acerca de que los ratones con ASYN transgénica de la Linea
61 presentaban un descenso de la motilidad colénica, la produccion fecal y el peso (Wang, L. et al
Neurogastroenterol. Motil. 2012, 24(9), e425-436). Para el presente estudio, se llev6 una cabo una evaluacién de
los conteos de bolos fecales junto con una sesién de prueba de la actividad locomotora espontanea. Al terminar
una sesién de prueba de cinco minutos de duracion, el investigador contd el nimero de bolos fecales presentes
en la camara de prueba, y los resultados se presentan en la Fig. 9. Los ratones con ASYN transgénica tratados
con el vehiculo presentaban reducciones estadisticamente significativas de bolos fecales producidos en un nuevo
entorno en relacion con los ratones de control no transgénicos tratados con el vehiculo (*p <0,05). El Ejemplo 1 no
presenté ningun efecto en el nimero de bolos producidos en ratones no transgénicos, pero restablecio la funcién
en ratones con ASYN transgénica a 0,5 mg/kg (#p <0,05 frente a ratones con ASYN transgénica tratados con el
vehiculo) y 1 mg/kg (###p <0,001 frente a ratones con ASYN transgénica tratados con el vehiculo).

B) Funcién cardiaca

Al igual que la disfuncién intestinal, las alteraciones en la bioquimica y la funcién cardiaca pueden preceder al
diagnéstico de la enfermedad de Parkinson en 20 afios 0 mas. Las alteraciones funcionales bien caracterizadas
en pacientes PD incluyen la variabilidad alterada del ritmo cardiaco y la hipotensién ortostatica (Kaufmann, H. et
al., Handbook Clin. Neurol. 2013, 117, 259-278; Jain, S. et al., Neurobiol. Dis. 2012, 46(3), 572-580; Senard, J.M.
et al., Rev. Neurol. (Paris) 2010, 166(10), 779-784; Post, K.K. et al., Parkinsonism Relat. Disord. 2008, 14(7), 524-
531). Estos cambios funcionales vinieron acompafiados por descubrimientos patolégicos de pérdida de la
inervacion noradrenérgica miocardica y presencia de agregados de ASYN en nervios auténomos cardiacos
(Jellinger, K.A., J. Neurol. Sci. 2011, 310(1-2), 107-111). La caracterizacién previa de la funcién y bioquimica
cardiaca en ratones con ASYN transgénico de la Linea 61 han mostrado la presencia de hASYN en las paredes
ventriculares y atriales del corazoén localizadas en las fibras noradrenérgicas (Fleming, S.M., J. Parkinsons Dis.
2011, 1(4), 321-327). En el caso del presente estudio, se llevaron a cabo las evaluaciones post-mortem de Western
blot de ASYN cardiaco mediante andlisis Western blot para confirmar la presencia en tejido cardiaco de ASYN
transgénica y para evaluar los efectos del Ejemplo 1 en los niveles cardiacos transgénicos de ASYN (Fig. 10). Se
produjo un incremento estadisticamente significativo en los niveles cardiacos detectados de ASYN en ratones con
ASYN transgénica tratados con el vehiculo con respecto a los ratones de control no transgénicos tratados con el
vehiculo (***p<0.001). Se produjeron normalizaciones estadisticamente significativas de los niveles de ASYN en
ratones con ASYN transgénica tratados con 0,5 o 1 mg/kg del Ejemplo 1 en relacién con los ratones con ASYN
transgénica tratados con el vehiculo (####p <0,0001).

C) Imégenes retinianas

Existen hipotesis acerca de que la acumulacion anormal de una proteina alfa-sinucleina neuronal (ASYN) pueda
fundamentar la muerte de células neuronales y el mal funcionamiento sinéptico en la enfermedad de Parkinson
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(PD) y en la demencia con cuerpos de Lewy (DLB). Los compuestos que interfieren de manera selectiva con la
dinamica de plegamiento de proteinas de la alfa-sinucleina y que impiden la formacién de dimeros de propagacion
se han desarrollado y evaluado posteriormente en modelos animales. En algunos pacientes con Parkinson, se
presentan alteraciones en la funcién visual (Botha, H. et al., Parkinsonism Relat. Disord. 2012, 18(6), 742-747;
Bodis-Wollner, I. et al., Behav. Neurosci. 2013, 127(2), 139-150; Bodis-Wollner, I., Parkinsonism Relat. Disord.
2013, 19(1), 1-14; Javaid, M.A. et al., Parkinsonism Relat. Disord. 2012, 18(Suppl. 1), S100-3) e informes recientes
han presentado potenciales cambios patologicos en la retina en PD. Estudios de tomografia de coherencia 6ptica
(OCT, por sus siglas en inglés) han demostrado una reduccién de la capa de fibra nerviosa de la retina en los
pacientes con Parkinson (Yu, J.G. et al., PLoS One 2014, 9(1), e85718). En evaluaciones post mortem se han
descubierto depdsitos de ASYN en la retina en PD (Bodis-Wollner, I. et al., Ann. Neurol. 2014, 75(6), 964-6).

Anteriormente, se demostro la viabilidad de las evaluaciones repetidas de imagenes retinianas longitudinales de
e-GFP-ASYN en el modelo de ratén transgénico PDNG78 de DLB/PD como un método para evaluar y supervisar
la progresion de cambios neurodegenerativos en modelos animales de la enfermedad de Parkinson (Rockenstein
et al., "Retinal scanning evaluations of alpha-synuclein-eGFP deposition in a transgenic mouse model of PD/DLB,"
Society for Neurosciences, Annual Meeting, 2013, Abstract N.? 329.06). Se mostraron las caracteristicas
patolégicas progresivas en la retina de PDNG78 en una enfermedad espejo del SNC, proporcionando asi un medio
para evaluar de forma repetida y no invasiva las intervenciones terapéuticas potenciales en un modelo de ratén
transgénico de PD/DLB.

Este estudio se llevo a cabo para determinar el efecto del Ejemplo 1 (3 meses de administracion i.p. a 0 & 5 mg/kg)
en presencia y la progresién de la patologia retiniana de alfa-sinucleina (ASYN) en un estudio de imagenes
retinianas longitudinales en un modelo de ratdn transgénico de enfermedad de Parkinson/demencia con cuerpos
de Lewy (PD/DLB). Los sujetos de ratén transgénico sobreexpresan la alfa-sinucleina-GFP fusionada (proteina
fluorescente verde) con el promotor PDGF-beta y normalmente se hace referencia a estos como ratones
transgénicos PDNG78 (Rockenstein, E. et al., J. Neurosci. Res. 2005, 80, 247-259). El ratén transgénico PDNG78
expresa ASYN-GFP fusionada a niveles de plegamiento 2-5 superiores a los niveles de los ratones de control no
transgénicos. Los niveles de expresién en SNC de ASYN son los mas elevados en el sistema limbico, incluidas las
regiones del neocértex y del hipocampo, de ratones transgénicos PDNG78. Las distribuciones celulares de
caracteristicas espejo relevantes para la sinucleinopatia de ASYN-GFP incluian las acumulaciones en cuerpos
celulares neuronales, la tincion difusa del neurdpilo, la tincién punteada sinéptica, y los depdsitos perivasculares.

Se llevaron a cabo un total de cuatro sesiones de imagenes, incluyendo una sesién de referencia con anterioridad
al comienzo de los tratamientos y tres sesiones de imagenes posteriores a intervales de aproximadamente un mes.
El analisis de imagenes retinianas para el porcentaje de imagen con ASYN-GFP (Fig. 11) mostrd incrementos
estadisticamente significativos en el porcentaje de ares de imagen con ASYN-GFP en la retina de ratones
transgénicos como referencia con anterioridad al inicio de los tratamientos (**p <0,01 frente a ratones no
transgénicos tratados con el vehiculo) y para cada escaner posterior (*p <0,05 y ***p <0,001 frente a ratones no
transgénicos tratados con el vehiculo). El porcentaje de area positiva de ASYN-GFP se redujo en ratones
transgénicos tratados con el Ejemplo 1 (5 mg/kg) tras aproximadamente 60 dias de tratamiento y se prosiguio
durante el punto temporal de 90 dias de imagenes (###p <0,001 frente a ratones con ASYN transgénico tratados
con el vehiculo).

El andlisis de los conteos de particulas positivas de ASYN-GFP (Fig. 12) revel6 un aumento y constancia del
marcaje de proteina fluorescente verde (GFP, por sus siglas en inglés) terminal nerviosa y perivascular en ratones
transgénicos, pero no en ratones no transgénicos. Se produjeron incrementos estadisticamente significativos en
los conteos totales de particulas ASYN-GFP en la retina de ratones transgénicos en la referencia con anterioridad
al inicio de los tratamientos (*p <0,05 frente a ratones no transgénicos tratados con el vehiculo) y para los
escaneres que comenzaban aproximadamente tras 60 dias de tratamiento (**p <0,01 frente a ratones no
transgénicos tratados con el vehiculo). El nimero de particulas positivas de ASYN-GFP se redujo en los ratones
con ASYN transgénica tratados con el Ejemplo 1 (5 mg/kg) tras aproximadamente 60 dias de tratamiento y persistio
a través de los 90 dias de punto temporal de imagenes (##p <0,01 frente a ratones con ASYN transgénica tratados
con el vehiculo).

Los hallazgos de este estudio muestran que la administracion del Ejemplo 1 (5 mg/kg por dia; durante 3 meses)
produce cambios beneficiosos en patologias retinianas de ASYN de ratones transgénicos que sobreexpresan
ASYN como un modelo de PD/DLB. Estos datos también proporcionan una medida de prueba adicional de los
efectos beneficiosos del Ejemplo 1 mediante un método de imagenes potencialmente traducible.
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REIVINDICACIONES
Un compuesto de una Férmula (1):
R! 3
PO
Y Yo UR
I R? \g/
HN 1))

R' es H, halo, Ci-salquilo, o CFs;

R? es -CFs3, o Ci-salquilo no sustituido o sustituido con halo o -CF3;
A es un anillo heteroarilico de 5 miembros;

Y esta ausente o es Ci-salquileno;

donde Y esta ausente:

R® y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman un anillo
heterocicloalquilo monociclico, no sustituido o sustituido con Cr1-salquilo; y

donde Y es Ci-4alquileno:

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman un
anillo heterocicloalquilo monociclico, no sustituido o sustituido con Ci-salquilo; o

R3y Y tomados conjuntamente con el nitrégeno al que R® esta conectado forman un
anillo heterocicloalquilo monociclico, y R* es H o Ci-4alquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Un compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:

R' es H, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o tert-butilo; o
R' es H o fluoro.

Un compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:

R? es -CFs; 0

R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, o tert-butilo, cada uno no sustituido o
sustituido con fluoro, cloro, bromo o -CFs; o

R? es C14alquilo opcionalmente sustituido con halo o -CFs; o

R2 es Cs-salquilo, no sustituido o sustituido con fluoro o -CFs; o

R2 es butilo; o

R2 es propilo sustituido con -CFa.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde:

A es un anillo heteroarilo de 5 miembros con dos o tres atomos de anillo heteroatémico; o

A es un anillo heteroarilo de 5 miembros con dos atomos de anillo heteroatémico no adyacentes; o
A es tiazol, tiadiazol, oxazol, imidazol o triazol; o

A es tiazol o tiadiazol; o

A es tiazol.
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Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde:

6

Y esta ausente; o

Y es -CH2-, - CH2CH2-, -CH(CHs3)-, -(CH2)3-, -C(CHa)2-, -(CH2)4-, -CH((CH2)2CH3)-, -CH(CH(CH3)2)-, -
CH(CH2CH3)CH2-, -CH(CH3)CH(CHa)-, -CH(CH3s)(CHz)2-, 0 -CH2CH(CH3)CH2-; o

Y es -CHz-, -CH2CH2-, 0 -CH(CH3)-; 0

Y es -CH2CH2-.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde:

7.

R® y R* se toman conjuntamente con el nitrdgeno al que estan conectados y forman un anillo
heterocicloalquilo monociclico, no sustituido o sustituido con C+-salquilo; o

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman azetidina, pirrolidina,
piperidina, azepina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, o 1,1-dioxo-tiomorfolina, cada una no sustituida o
sustituida con Ci-4alquilo; o

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman piperazina, morfolina o
pirrolidina, cada una no sustituida o sustituida con Ci-4alquilo; o

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman piperazina o morfolina,
cada una no sustituida o sustituida con Ci-salquilo; o

R3y R*tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman piperazina, no sustituida
o sustituida con Ci-alquilo; o

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrbgeno al que estan conectados forman piperazina o 4-metil-
piperazina.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde:

10.

Y es Ci-4alquileno, R®y Y tomados conjuntamente con el nitrégeno al que R3 esta conectado forman un
anillo heterocicloalquilo monociclico, y R* es H o C1.4alquilo; o

Y es Ci-salquileno, R®y Y tomados conjuntamente con el nitrégeno al que R® estd conectado forman
pirrolidina o piperidina.

Un compuesto segun la reivindicacién 7, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:

R* es H o metilo.

Un compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:

R'es H,

R? es C14alquilo,

A es tiazol,

Y esta ausente o es etileno, y

R3 y R* tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan conectados forman N-metilpiperazina.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, donde:

11.

R? estéa en la configuracion estereoquimica de «R»; 0
R? estéa en la configuracion estereoquimica de «S».

Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado de entre los compuestos de las siguientes formulas,

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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N /\
Ho | SN N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(piperazin-1-
(1) N NH N
] S \_/ iltiazol-5-carboxamida
HN o
N
@) H >\\\ I N-(1.-('1H-ind'ol-S-'iI)hgxgn-2-il)-2-(2-(4-
I S N N metilpiperazin-1-il)etil)tiazol-5-carboxamida
HN (@] \_/
N \
3) H | \>~N N— N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-
] O \_/ 1-il)tiazol-5-carboxamida
HN o
H N-N /™ . .
4 / >\N - N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(4-metilpiperazin-
(4) N N . o ,
1 S \_/ 1-il)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida
HN O
H N-N /\ . .
5) N | \>\N Ne— N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(4-metilpiperazin-
] H \_/ 1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-carboxamida
HN o
N —
®) H (Y N N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metilpiperazin-
] H \_/ 1-il)-1H-imidazol-5-carboxamida
HN o
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H | I\{ N-(1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(2-
N S>‘\\N ™\ morfolinoetil)tiazol-5-carboxamida
A

N
H f >\N/\\O N-(1-(1 H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-morfolinotiazol-5-
] S -/ carboxamida
HN 0
N
H » NQ N-(1-(1H-mdol-3-il)hexan-2-il)-2-(pirrolidin-1-
] S il)tiazol-5-carboxamida
HN 0

N
L >\L N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(2-
] S N/\\ morfolinoetil)tiazol-5-carboxamida
-/

HN o

H | N\ N/\\ N-(1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-
S MJN\ metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida

N-(1-(6-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida
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HN o

F
(13) | F H | N\>\N/“\ N-(1.-('5,6-dif!uorq-1.H-indol-3-il)hexaq-2-i|)-2-(4-
N s \\/N\ metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida
[
HN 0
N /\
(14) H I >‘N N— 2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(6,6,6-trifluoro-1-(1H-
S A indol-3-il)hexan-2-il)tiazol-5-carboxamida
HN 0
CF;
N‘N ﬁ
(15) H / >\N o) N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-morfolino-1,3,4-
] S tiadiazol-2-carboxamida
HN 0
N-N . . .
H 1\ N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(2-(4-
(16) N\[(LS /\ metilpiperazin-1-il)etil)-1,3,4-tiadiazol-2-
| N N— |carboxamida
HN 0] \_/

N-(1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(2-(4-
(17) metilpiperazin-1-il)etil)-1,3,4-tiadiazol-2-
carboxamida
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N
(18) H \>\CN\ N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(1-metilpiperidin- | (Ej.
S 4-il)tiazol-5-carboxamida 22),
0

N-N
(19) H B NQ N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(pirrolidin-1-il)- (Ej.
’ S 1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida 23),
HN 0
N-N
(20) H / \>\CN\ N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-5-(1-metilpiperidin-  |(Ej.
] S 4-il)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida 25),
HN 0

N N
1) H Y[S%NK)N N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-2-(4-metil-1,4- (Ej.

diazepan-1-iltiazol-5-carboxamida 26).

12. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado de entre los compuestos de las siguientes férmulas,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

(1) N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-N-metil-2-(4- (Ej.
metilpiperazin-1-il)tiazol-5-carboxamida 15),
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HN 0
I NN M
@) N / >\N N— N-(1-(1H-indol-3-il)hexan-2-il)-N-metil-5-(4- (Ej.
] S __/ metilpiperazin-1-il)-1,3,4-tiadiazol-2-carboxamida 24).
HN 0
13. Una composicién farmacéutica que comprende (a) al menos un compuesto o sal farmacéuticamente

aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, y (b) un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

14. Una composiciéon farmacéutica que comprende (a) al menos un compuesto o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12; y (b) un excipiente
farmacéuticamente aceptable donde R? esta considerablemente en una configuracion estereoquimica de «R» o de
<<S>>_

15. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
0 composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 13 o 14 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad o afeccion médica relacionada con la agregacion de proteinas.

16. Compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, o composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con
la reivindicacion 15, donde la enfermedad o afeccién médica es la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la demencia frontotemporal, la demencia con cuerpos de Lewy (enfermedad de cuerpos de Lewy), la
enfermedad de Parkinson con demencia, la atrofia multisistémica, la esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad
de Huntington, cancer, melanoma, o una enfermedad inflamatoria.

17. Método de interferir con la acumulacion de agregados de proteinas o péptidos en una célula, o de prevenir,
ralentizar, revertir, o inhibir la agregacién de proteinas o péptidos en una célula, que comprende poner en contacto
la célula con una cantidad eficaz de al menos un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o0 una composicién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 13
o 14, donde el contacto es in vitro o ex vivo.
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Figura 1
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conteos de oligomeros anulares
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Figura 2
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Intensidad de pixel
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Figura 3
LV-ASYN GFP
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# Resbalones
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Figura 4
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ASYN transgénica



sefal/accion
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Figura 5
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>

Figura &
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Figura 7
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Resbalones

30+

ES 2808978 T3

Figura 8
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# bolos
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Figura 9
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Sefialfaccion
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Figura 10

ASYN cardiaca (Millipore)
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% de arsa GFP+

ES 2808978 T3

Figura 11

% de area con ASYN-GFP
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«= No tg/Vehiculo

== Mo tp/Ejemplo 1, 5 mg'kg

€ PDNGTS tg/Vehiculo

% PDMNG78 tg/Ejemplo 1, 5 mglkg



Conteo de particulas
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Figura 12

Conteos de particulas totales
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== No tg/Vehiculo

=#= Mo tg/Ejemplo 1, 5 mg'kg

< PDNGYSE tg/Vehiculo

-8 PDHNGYS tg/Ejemplo 1, 5 mglkg
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