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ES 2358 888 T3

DESCRIPCION
Medicamento que contiene un derivado de pirimidina
[Campo técnico]

La presente invencién se refiere a un farmaco para enfermedades centrales (particularmente enfermedad de
Alzheimer), o un farmaco para enfermedad de Alzheimer en la que las microglias estan activadas (particularmente
aquella en la que las microglias estan activadas por B-amiloide), en el que un derivado de pirimidina es el
componente activo; y al uso de un derivado de pirimidina para producir un medicamento para tratar enfermedades
centrales (particularmente enfermedad de Alzheimer) o un medicamento para tratar enfermedad de Alzheimer en la
que las microglias estan activadas (particularmente aquella en la que las microglias estan activadas por 3-amiloide).

[Tecnologia precedente]

La inmunoglobulina, los linfocitos T y similares no estan presentes en el sistema nervioso central y asi se cree
generalmente que las reacciones inmunitarias se producen alli menos facilmente que en el tejido periférico. Sin
embargo, se ha presentado recientemente que el TGF(factor de crecimiento transformante), la IL-1, la IL-6 y otros
de tales citoquinas y complementos se han confirmado presentes en las maculas geriatricas — una de las
caracteristicas distintivas de la enfermedad de Alzheimer — ademas de la proteina de B-amiloide (AB), que es su
principal componente estructural; que estos no son introducidos por sangre periférica sino que son producidos por
células del cerebro; y que las reacciones inmunitarias se producen incluso en el sistema nervioso central. Se cree
que las microglias son las células que representan el papel principal en reacciones inmunitarias del cerebro. Las
células microgliales estan presentes especificamente en el cerebro, son fagocitantes, producen y excretan diversas
citoquinas y radicales libres, etc., y lo que se conoce de su naturaleza hasta la fecha sugiere que son similares en
muchos aspectos a los macréfagos. Con la enfermedad de Alzheimer, una fuerte reaccion microglial activada
acompafna a las maculas geriatricas y la degeneracion neurofibrilar. Se cree que la retirada de los productos
patoldgicos de las mismas es el proposito original de la activacion de las microglias, pero las maculas geriatricas y
similares son insolubles y por lo tanto intratables y, a la inversa, se cree que los complementos, las citoquinas, los
radicales libres y similares producidos por las microglias dafian los neurocitos circundantes. Por ejemplo, se ha
presentado que las microglias activadas in vitro por lipopolisacarido (LPS) y citoquina producen NO y son téxicas
para los neurocitos, o que alguno de los factores producidos son toxicos solo para los neurocitos y no tienen efecto
sobre astrocitos, oligodendrocitos o células de Schwann. También hay informes que sugieren la posibilidad de que
durante la formacion de maculas geriatricas, ademas, las microglias contribuyan a la conversién y la progresion de
placas difusas que no son téxicas para las células, hasta placas compactas en las que los neurocitos circundantes
son degenerativos. Por otra parte, como existen informes de que las microglias son activadas por AB, se ha sugerido
que la activacion de las microglias puede estar ampliamente relacionada con la degeneracion neural en la
enfermedad de Alzheimer.

Por lo tanto, se anticipa que un compuesto que pueda suprimir la activacion de las microglias debida a AB sera
eficaz como un farmaco para la prevencion o el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

El componente activo de la invencién es un derivado de pirimidina y, aunque se sabe que los derivados de pirimidina
tienen un efecto vasodilatador y un efecto de disminucion de la presion sanguinea (patentes japonesas no
examinadas S51-141896 y S52-116497, y J. Med. Chem. 1980, 23, 927-937) y que tienen un efecto beneficioso
contra la caquexia (patente japonesa no examinada H2-76880), no se conoce su efecto como un farmaco para
enfermedades centrales. Adicionalmente, EP1238979 divulga compuestos heterociclicos condensados como
antagonistas de hormona liberadora de corticotropina.

[Divulgacion de la invencién]

Como resultado de una investigacion diligente sobre el efecto farmacolégico de los derivados de pirimidina, los
presentes inventores perfeccionaron la presente invencion sobre el descubrimiento de que un derivado de pirimidina
0 una de sus sales farmacoldgicamente aceptables actia como un excelente farmaco para enfermedades centrales
(particularmente enfermedad de Alzheimer) y como un farmaco para enfermedad de Alzheimer en la que las
microglias estan activadas (particularmente en la que las microglias estan activadas por B-amiloide). La presente
invencién es un farmaco para enfermedades centrales (particularmente enfermedad de Alzheimer) y un farmaco
para enfermedad de Alzheimer en la que las microglias estan activadas (particularmente en la que las microglias
estan activadas por B-amiloide) que contiene un compuesto representado por la férmula general (I) posterior, o una
de sus sales farmacolégicamente aceptables, como componente activo
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Arom

(en la formula, R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs, R? representa un grupo alquilo Ci-Cs
0 un grupo cicloalquilo Cs-Cg, A representa un grupo de formula CH, un atomo de carbono sustituido con un atomo
de halégeno, o un atomo de nitrégeno, D representa un grupo alquileno C1-Cg 0 un grupo alquileno C+-Cs sustituido
con un atomo de halégeno, E representa un grupo de formula CHa, un grupo de formula CHR® (en la formula, R®
representa un grupo alquilo C+4-Cg), un grupo de formula CH o un atomo de carbono sustituido con un grupo alquilo
C1-Cs, Arom representa un grupo arilo, un grupo arilo que tiene de 1 a 3 grupos sustituyentes idénticos o diferentes
elegidos de "grupos sustituyentes del grupo a", un grupo heteroarilo o un grupo heteroarilo que tiene de 1 a 3 grupos
sustituyentes elegidos de "grupos sustituyentes del grupo a", y la parte representada por ------

es un enlace sencillo o un doble enlace;
"grupos sustituyentes del grupo a":
atomos de halégeno,

grupos alquilo C1-Ce, y

grupos alquiloxi C1-Ce).

En la formula general () mencionada anteriormente, el "grupo alquilo C+-Cg" en R',R% E y los "grupos sustituyentes
del grupo a" pueden ser, por ejemplo, un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6 4tomos de carbono tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, 1-
etilpropilo, hexilo, isohexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,2-
dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo o 2-etilbutilo, y es preferiblemente
un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 4 atomos de carbono, y de forma particularmente preferible un grupo
metilo.

En la férmula general (1) mencionada anteriormente, el "grupo cicloalquilo Cs-C¢" en R? puede ser, por ejemplo, un
grupo hidrocarbonado ciclico saturado de 3 a 6 miembros tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo,
y es preferiblemente un grupo hidrocarbonado ciclico saturado de 3 a 4 miembros, y de forma particularmente
preferible un grupo ciclopropilo.

En la férmula general (I) mencionada anteriormente, el "atomo de halégeno" en A, D y los "grupos sustituyentes del
grupo a" es un atomo de fllor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo, y es preferiblemente un
atomo de fltor o un atomo de cloro.

En la férmula general (I) mencionada anteriormente, el "grupo alquileno C4-Cg" en D puede ser, por ejemplo, un
grupo alquileno lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono tal como metileno, metilmetileno (-CH(CHa)-),
dimetilmetileno (-C(CHs)2-), etileno, propileno, trimetileno, tetrametileno, 1-metiltrimetileno, 2-metiltrimetileno, 3-
metiltrimetileno, pentametileno o hexametileno, y es preferiblemente un grupo alquileno lineal o ramificado de 1 a 4
atomos de carbono, y de forma particularmente preferible un grupo metileno, etileno o metilmetileno.

En la formula general (I) mencionada anteriormente, el "grupo arilo" en Arom puede ser, por ejemplo, un grupo
hidrocarbonado aromatico de 6 a 14 atomos de carbono tal como fenilo, indenilo, naftilo, fenantrenilo o antracenilo, y
es preferiblemente un grupo fenilo.

En la férmula general (I) mencionada anteriormente, el "grupo heteroarilo" en Arom puede ser, por ejemplo, un grupo
heterociclico aromatico de 5 a 7 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de azufre, atomos de oxigeno y/o atomos
de nitrogeno tal como furilo, tienilo, pirrolilo, azepinilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, y
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es preferiblemente un grupo piridilo.

En la formula general (I) mencionada anteriormente, el "grupo alquiloxi C4-C¢" en los " grupos sustituyentes del
grupo a" se refiere a un "grupo alquilo C1-C¢" mencionado anteriormente unido a un atomo de oxigeno, y es, por
ejemplo, un grupo alcoxi lineal o ramificado de 1 a 6 4&tomos de carbono tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, s-butoxi, t-butoxi, pentiloxi, isopentiloxi, 2-metilbutoxi, neo-pentiloxi, hexiloxi, 4-metilpentiloxi, 3-
metilpentiloxi, 2-metilpentiloxi, 3,3-dimetilbutoxi, 2,2-dimetilbutoxi, 1,1-dimetilbutoxi, 1,2-dimetilbutoxi, 1,3-
dimetilbutoxi o 2,3-dimetilbutoxi, y preferiblemente un grupo alcoxi lineal o ramificado de 1 a 4 atomos de carbono.

Compuestos preferidos representados por la férmula general (I) mencionada anteriormente son compuestos en los
que

1) R" es un atomo de hidrégeno,

2) R? es un grupo ciclopropilo o un grupo metilo,

3) A es un atomo de nitrégeno,

4) D es un grupo etileno, un grupo metilmetileno o un grupo metileno,

5) E es un grupo de férmula CH o un atomo de carbono sustituido con un grupo metilo,
6) E es un grupo de férmula CH,

7) Arom es un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido con un a&tomo de halégeno,

8) Arom es un grupo fenilo, un grupo o-clorofenilo o un grupo o-fluorofenilo,

9) Arom es un grupo fenilo, y

10) ------ es un enlace sencillo.

En la presente invencion, "enfermedades centrales" se seleccionan de enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de Pick, disquinesia tardia y trastorno obsesivo, y se refiere
particularmente a la enfermedad de Alzheimer.

Otro modo de la presente invencién es un medicamento para el uso en el tratamiento de dicho mamifero
(particularmente un ser humano) de enfermedades centrales (particularmente enfermedad de Alzheimer), o
enfermedad de Alzheimer en la que las microglias estan activadas (particularmente en la que las microglias estan
activadas por B-amiloide), que comprende un compuesto de la féormula general () mencionada anteriormente. Un
modo adicional de la presente invencion es un medicamento para suprimir la activacion de las microglias que
comprende un compuesto de la formula general (I) mencionada anteriormente.

En otro modo mas de la presente invencion, un compuesto de la férmula general (I) mencionada anteriormente se
usa para producir un medicamento para tratar dichas enfermedades centrales (particularmente enfermedad de
Alzheimer) o un medicamento para tratar enfermedad de Alzheimer en la que las microglias estan activadas
(particularmente en la que las microglias estan activadas por 3-amiloide).

Ejemplos especificos de compuestos preferidos de la formula general (I) mencionada anteriormente se muestran en
la Tabla 1 a continuacion.

Las abreviaturas usadas en la Tabla 1 a continuacién son como siguen.
Me: grupo metilo
es: enlace sencillo
de: doble enlace
cPr: grupo ciclopropilo

Ph: grupo fenilo
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[Tabla 1]

0)
Arom
S R S T —
1 H H N CH> CH: es Ph
2 H Me N CH> CHz es Ph
3 H cPr N CH> CHz es Ph
4 H H CH CH> CHy es Ph
5 H Me CH CH; CH> es Ph
6 H cPr CH CH> CH> es Ph
7 H H N (CH2)2 CHo es Ph
8 H Me N (CH2)2 CHz es Ph
9 H cPr N (CHa)2 CHz es Ph
10 H H CH (CH2)2 CHz es Ph
11 H Me CH (CH2)2 CHz es Ph
12 H cPr CH (CH2)2 CH> es Ph
13 H H N CH(Me) CH> es Ph
14 H Me N CH(Me) CHo es Ph
15 H cPr N CH(Me) CH: es Ph
16 H H CH CH(Me) CHz es Ph
17 H Me CH CH(Me) CHz es Ph
18 H cPr CH CH(Me) CH: es Ph
19 H H N C(Me)2 CHz es Ph
20 H Me N C(Me)2 CH> es Ph
21 H cPr N C(Me)2 CH> es Ph
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(continuacion)

Compuesto R’ R* A D E = e Arom
ndmero

22 H H CH C(Me) CH: es Ph
23 H Me CH C(Me): CH> es Ph
24 H cPr CH C(Me). CH. es Ph
25 H H N CHa CH(Me) es Ph
26 H Me N CHa CH(Me) es Ph
27 H cPr N CH: CH(Me) es Ph
28 H H CH CH> CH(Me) es Ph
29 H Me CH CH: CH(Me) es Ph
30 H cPr CH CH: CH(Me) es Ph
31 H H N (CH2)2 CH(Me) es Ph
32 H Me N (CH2)2 CH(Me) es Ph
33 H cPr N (CHa)2 CH(Me) es Ph
34 H H CH (CH2)2 CH(Me) es Ph
35 H Me CH (CH2)2 CH(Me) es Ph
36 H cPr CH (CH2)2 CH(Me) es Ph
37 H H N CH(Me) CH(Me) es Ph
38 H Me N CH(Me) CH(Me) es Ph
39 H cPr N CH(Me) CH(Me) es Ph
40 H H CH CH(Me) CH(Me) es Ph
41 H Me CH CH(Me) CN(Me) es Ph
42 H cPr CH CH(Me) CH(Me) es Ph
43 H H N C(Me): CH(Me) es Ph
44 H Me N C(Me)2 CH(Me) es Ph
45 H cPr N C(Me)2 CH(Me) es Ph
46 H H CH C(Me) CH(Me) es Ph
47 H Me CH C(Me) CH (Me) es Ph
48 H cPr CH C(Me), CH(Me) es Ph
49 H H N CH> CHz es 2-Cl-Ph
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(continuacion)

Compuesto R’ R* A D E = e Arom
nimero

50 H Me N CH> CH> es 2-Cl-Ph
51 H cPr N CHa CH1 es 2-Cl-Ph
52 H H CH CHa CHa es 2-Cl-Ph
53 H Me CH CH; CH; es 2-Cl-Ph
54 H cPr CH CHz CHz es 2-Cl-Ph
55 H H N (CHa2)2 CHa es 2-Cl-Ph
56 H Me N (CHa2)2 CHa es 2-Cl-Ph
57 H cPr N (CHa)2 CHa es 2-Cl-Ph
58 H H CH (CHa)2 CH» es  2CIPh
59 H Me CH (CHa): CH» es  2ClPh
60 H cPr CH (CHa): CH» es  2ClPh
61 H H N CH(Me)  CH» es 2.Cl-Ph
62 H Me N CH(Me)  CH» es 2.Cl-Ph
63 H cPr N CH(Me) CHa es 2-Cl-Ph
64 H H CH CH(Me) CHa es 2-Cl-Ph
65 H Me CH CH(Me)  CH, es  2CIPh
66 H cPr CH CH(Me) CH> es 2-Cl-Ph
67 H H N C(Me)2 CHa es 2-Cl-Ph
68 H Me N C(Me)2  CHs es  2CIPh
69 H cPr N C(Me):  CH» es 2.Cl-Ph
70 H H CH C(Me):  CH» es 2.Cl-Ph
71 H Me CH C(Me): CHa es 2-Cl-Ph
72 H cPr CH C(Me)2 CHa es 2-Cl-Ph
73 H H N CHa CH(Me) es 2-Cl-Ph
74 H Me N CHa CH(Me) es 2-Cl-Ph
75 H cPr N CHa CH(Me) es 2-Cl-Ph
76 H H CH CHa CH(Me) es 2-Cl-Ph
77 H Me CH CHa CH(Me) es 2-Cl-Ph
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(continuacion)

Compuesto R’ R* A D E - Arom
nimero

78 H cPr CH CH: CH(Me) es 2-Cl-Ph
79 H H N (CHy)2 CH(Me) es 2-Cl-Ph
80 H Me N (CH2)2 CH(Me) es 2.Cl-Ph
81 H cPr N (CHy2)2 CH(Me) es 2-Cl-Ph
82 H H CH (CHy)2 CH(Me) es 2-Cl-Ph
83 H Me CH (CH2)2  CH(Me) es  2CIPh
84 H cPr CH (CH22  CH(Me) es  2CIPh
85 H H N CH(Me) CH(Me) es  2CIPh
86 H Me N CH(Me) CH(Me) es  2CIPh
87 H cPr N CH(Me)  CH(Me) es 2-Cl-Ph
88 H H CH CH(Me)  CH(Me) es 2.Cl-Ph
89 H Me CH CH(Me) CH(Me) es 2-Cl-Ph
9 H cPr CH CH(Me)  CH(Me) es 2.Cl-Ph
91 H H N C(Me)  CHMe) es  2CIPh
92 H Me N C(Me)  CH(Me) es  2CIPh
93 H cPr N C(Me)  CHMe) es  2CIPh
94 H H CH C(Me)  CHMe) es  2CIPh
95 H Me CH C(Me)  CHMe) es  2CIPh
96 H cPr CH C(Me)  CH(Me) es  2CIPh
91 H H N CH: CH de 2-Cl-Ph
98 H Me N CHa CH de 2-Cl-Ph
99 H cPr N CH: CH de 2-Cl-Ph
100 H H CH CHa CH de 2-Cl-Ph
101 H Me CH CHa CH de 2-Cl-Ph
102 H cPr CH CHa CH de 2-Cl-Ph
103 H H N (CHa2)2 CH de 2-Cl-Ph
104 H Me N (CHy)2 CH de 2-Cl-Ph
105 H cPr N (CHy)2 CH de 2-Cl-Ph
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(continuacion)

Compuesto R’ R* A D E = e Arom
nimero

106 H H CH (CH)2 CH de  2CIPh
107 H Me CH (CH2)2 CH de  2-Cl-Ph
108 H cPr CH (CHz)2 CH de  2-Cl-Ph
189 H H N CH(Me)  CH de  2-Cl-Ph
110 H Me N CH(Me)  CH de  2-Cl-Ph
111 H cPr N CH(Me) CH de 2-Cl-Ph
112 H H CH CH(Me) CH de 2-Cl-Ph
113 H Me CH CH(Me) CH de 2-Cl-Ph
114 H cPr CH CH(Me) CH de 2-Cl-Ph
115 H H N C(Me).  CH de  2-Cl-Ph
116 H Me N C(Me).  CH de  2-Cl-Ph
117 H cPr N C(Me)2 CH de 2-Cl-Ph
118 H H CH C(Me).  CH de  2-Cl-Ph
119 H Me CH C(Me)  CH de  2-Cl-Ph
120 H cPr CH C(Me)  CH de  2-Cl-Ph
121 H H N CH> CHa es 2-F-Ph
122 H Me N CH: CHa es 2-F-Ph
123 H cPr N CHz CHz es 2-F-Ph
124 H H CH CH> CHa es 2-F-Ph
125 H Me CH CH: CH: es 2-F-Ph
126 H cPr CH CH; CH; es 2-F-Ph
127 H H N (CHo)2 CH: es  2-F-Ph
128 H Me N (CH2):  CH» es  2-F-Ph
129 H cPr N (CH2):  CH» es  2-F-Ph
130 H H CH (CHa)z CH: es  2-F-Ph
131 H Me CH (CHa2)2 CHa es 2-F-Ph
132 H cPr CH (CH2)2 CH. es 2-F-Ph
133 H H N CH(Me)  CH» es 2-F-Ph
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(continuacioén)

Compuesto R’ R* A D E - Arom
namero

134 H Me N CH(Me)  CHa es 2-F-Ph
135 H cPr N CH(Me) CHa es 2-F-Ph
136 H H CH CH(Me)  CHz es 2-F-Ph
137 H Me CH CH(Me)  CH: es 2-F-Ph
138 H cPr CH CH(Me) CHa es 2-F-Ph
139 H H N C(Me)2 CH> es 2-F-Ph
140 H Me N C(Me), CH: es 2-F-Ph
141 H cPr N C(Me), CH es 2-F-Ph
142 H H CH C(Me)2 CH> es 2-F-Ph
143 H Me CH C(Me), CH: es 2-F-Ph
144 H cPr CH C(Me), CH: es 2-F-Ph
145 H H N CH: CH(Me) es 2-F-Ph
146 H Me N CHa CH(Me) es 2-F-Ph
147 H cPr N CHa CH(Me) es 2-F-Ph
148 H H CH CH;, CH(Me) es 2-F-Ph
149 H Me CH CH: CH(Me) es 2-F-Ph
150 H cPr CH CH> CH(Me) es 2-F-Ph
151 H H N (CH2)2 CH(Me) es 2-F-Ph
152 H Me N (CHa)z CH(Me) es 2-F-Ph
153 H cPr N (CHy)2 CH(Me) es 2-F-Ph
154 H H CH (CHy)2 CH(Me) es 2-F-Ph
155 H Me CH (CHy)2 CH(Me) es 2-F-Ph
156 H cPr CH (CHa)z CH(Me) es 2-F-Ph
157 H H N CH(Me)  CH(Me) es 2-F-Ph
158 H Me N CH(Me)  CH(Me) es 2-F-Ph
159 H cPr N CH(Me)  CH(Me) es 2-F-Ph
160 H H CH CH(Me)  CH(Me) es 2-F-Ph
161 H Me CH CH(Me)  CH(Me) es 2-F-Ph

10
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(continuacioén)

Compuesto R’ R* A D E - Arom
nimero

162 H cPr CH CH(Me) CH(Me) es 2-F-Ph
163 H H N C(Me)2 CH(Me) es 2-F-Ph
164 H Me N C(Me)2 CH(Me) es 2-F-Ph
165 H cPr N C(Me): CH(Me) es 2-F-Ph
166 H H CH C(Me)2 CH(Me) es 2-F-Ph
167 H Me CH C(Me)2 CH(Me) es 2-F-Ph
168 H cPr CH C(Me)2 CH(Me) es 2-F-Ph
169 Me H N CHz CHz es Ph
170 Me Me N CH> CH> es Ph

171 Me cPr N CH> CH> es Ph
172 Me H CH CH> CHz es Ph
173 Me Me CH CH; CH; es Ph
174 Me cPr CH CH; CH; es Ph

De los compuestos mostrados anteriormente, se prefieren los compuestos 2, 3, 5, 6, 8, 9, 14, 15, 20, 21, 26, 27, 32,
33, 38, 39, 44, 45, 50, 51, 56, 57, 62, 63, 68, 69, 74, 75, 80, 81, 86, 87, 92, 93, 98, 99, 104, 105, 110, 111, 116, 117,
122, 123, 128, 129, 134, 135, 140, 141, 146, 147, 152, 153, 158, 159, 164, 165, 170 y 171; se prefieren mas los
compuestos 2, 5, 8, 9, 15, 21, 27, 33, 39, 45, 51, 57, 63, 69, 75, 81, 87, 93, 99, 105, 111, 117, 123, 129, 135, 141,
147,153, 159 y 165; y se prefieren alin mas los compuestos 2, 5, 8, 9, 14, 20, 50, 74, 98, 122 y 146.

Las sales farmacolégicamente aceptables de compuestos de la invencion de la férmula (I) mencionada
anteriormente son sales por adicién, por ejemplo, hidrohaluros tales como sales de hidrofluoruro, hidrocloruro,
hidrobromuro e hidroyoduro; sales de acidos inorganicos tales como sales de nitrato, perclorato, sulfato, fosfato;
sales de acidos alcano(inferior)-sulfonicos opcionalmente sustituidos con un atomo de fluor, tales como sales de
metanosulfonato, trifluorometanosulfonato y etanosulfonato; sales de acidos arilsulfonicos tales como sales de
bencenosulfonato y p-toluenosulfonato; sales de acidos organicos tales como sales de acetato, malato, fumarato,
succinato, citrato, tartrato, oxalato y maleato; y sales de aminoacidos tales como sales de glicina, lisina, arginina,
ornitina, acido glutamico y acido aspartico.

Debe apuntarse que los compuestos (I) de la invencién también pueden existir en forma solvatada, incluyendo como
un hidrato, y la presente invencién incluye estas formas solvatadas. Por otra parte, los compuestos (I) de la
invencién pueden contener un carbono asimétrico, y en tales casos la presente invencién incluye los isbmeros
opticos, y mezclas de isbmeros que contienen cualquier proporcién de los mismos.

Los compuestos de la invencion de la formula () mencionada anteriormente pueden producirse facilmente de
acuerdo con métodos de produccion divulgados en las patentes japonesas no examinadas S51-141896 y H2-76880,
y en J. Med. Chem. 1980, 23, 927-937; especificamente, el compuesto 9 puede producirse como el compuesto 68
de J. Med. Chem. 1980, 23, 927-937, el compuesto 8 puede producirse como en el ejemplo de trabajo 45 de la
patente japonesa no examinada S51-141896, el compuesto 14 puede producirse como en el ejemplo de trabajo 44
de la patente japonesa no examinada S51-141896 y el compuesto 2 puede producirse como en el ejemplo de trabajo
1 de la patente japonesa no examinada H2-76880.
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[Modo 6ptimo de la invencién]

Cuando se usan compuestos de la invencion de la formula general (I) mencionada anteriormente y sus sales
farmacolégicamente aceptables en medicina, particularmente para los usos mencionados anteriormente, pueden
usarse como tales o mezclados con un excipiente o diluyente farmacol6gicamente aceptable adecuado, y pueden
administrarse oralmente como comprimidos, granulos o una dispersion o un jarabe o similares, o no oralmente como
un agente para inyeccién, un supositorio, una pasta o un agente para uso externo.

Estas preparaciones pueden producirse mediante métodos conocidos usando aditivos tales como excipientes (por
ejemplo, excipientes organicos tales como: derivados sacaricos tales como lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y
sorbitol; derivados de almidén tales como almidén de maiz, almidén de patata, a-almidén y dextrina; derivados de
celulosa tales como celulosa cristalina; goma arabiga; dextrano; pulalano; y excipientes inorganicos tales como:
derivados de silicato tales como &cido silicico anhidro ligero, silicato de aluminio sintético, silicato calcico y aluminato
de metasilicato magnésico; fosfatos tales como hidrogenofosfato célcico; carbonatos tales como carbonato célcico y
sulfatos tales como sulfato calcico), lubricantes (por ejemplo, acido estearico y sales de estearato metalico tales
como estearato célcico y estearato magnésico; talco; silice coloidal; ceras tales como cera de abejas y esperma de
ballena; acido borico; acido adipico; sulfatos tales como sulfato sédico; glicol; acido fumarico; benzoato soédico;
leucina DL; laurilsulfatos tales como laurilsulfato sédico y laurilsulfato magnésico; acidos silicicos tales como acido
silicico anhidro e hidrato de acido silicico; y los derivados de almidén mencionados anteriormente), aglutinantes (por
ejemplo, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona y macrogol, y compuestos similares a los
excipientes mencionados anteriormente), agentes desintegrantes (por ejemplo, derivados de celulosa tales como
hidroxipropilcelulosa con bajo grado de sustitucion, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa célcica vy
carboximetilcelulosa sodica internamente reticulada; y celulosas de almidén quimicamente modificadas tales como
carboximetilalmidon, carboximetilalmidén sédico y polivinilpirrolidona reticulada), emulsionantes (por ejemplo, arcillas
coloidales tales como bentonita y Veegum; hidroxidos metélicos tales como hidréxido magnésico e hidroxido de
aluminio; tensioactivos aniénicos tales como laurilsulfato sodico y estearato célcico; tensioactivos catidnicos tales
como cloruro de benzalconio; y tensioactivos no iénicos tales como polioxietilen-alquil-éter, éster de acido graso de
polioxietilensorbitan y éster de acido graso de sacarosa), estabilizantes (ésteres de acido paraoxibenzoico tales
como metilparabén y propilparabén; alcoholes tales como clorobutanol, alcohol bencilico y alcohol feniletilico; cloruro
de benzalconio; fenoles tales como fenol y cresol; timerosal; acido deshidroacético; y acido sorbico), saborizantes y
perfumes (por ejemplo, edulcorantes, saborizantes acidos, fragancias y similares usados comunmente) y diluyentes.

La dosis depende de los sintomas, la edad y similares, y habitualmente para los adultos el minimo es 1 mg
(preferiblemente 5 mg) y el maximo es 1000 mg (preferiblemente 500 mg) por administracién, con de 1 a 6
administraciones al dia dependiendo de los sintomas.

Ejemplos

[Ejemplos de trabajo]

Los siguientes compuestos de la invencion se usaron en los ejemplos de trabajo.
Compuesto 9 (en lo sucesivo denominado "compuesto A"),
Compuesto 8 (en lo sucesivo denominado "compuesto B"),
Compuesto 14 (en lo sucesivo denominado "compuesto C"),
Compuesto 146 (en lo sucesivo denominado "compuesto D"),
Compuesto 122 (en lo sucesivo denominado "compuesto E"),
Compuesto 74 (en lo sucesivo denominado "compuesto F"),
Compuesto 50 (en lo sucesivo denominado "compuesto G"),
Compuesto 2 (en lo sucesivo denominado "compuesto H"),
Compuesto 53 (en lo sucesivo denominado "compuesto 1),
Compuesto 98 (en lo sucesivo denominado "compuesto J") y

Compuesto 20 (en lo sucesivo denominado "compuesto K").
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Ejemplo de trabajo 1

Supresion de la activacion de las microglias provocada por B-amiloide. Macréfagos de la cavidad abdominal de raton
se prepararon como sigue para el uso como un modelo para las microglias. Un ratén (C3H/He, N, macho, 7-10
semanas de edad: Nippon SLC) fue sometido a dislocacién de las vertebras cervicales y a continuacién se pulverizd
con etanol al 70%, la piel del abdomen se abrié dejando la capa muscularis, de 5 a 7 ml de PBS (solucién salina
tamponada con fosfato) se inyectaron en la cavidad abdominal usando una aguja para inyeccion de 24 G, el lomo se
apreté firmemente, a continuacion se extrajo solucion para inyeccion de la cavidad abdominal usando una aguja
para inyecciones de 23 G. Las células de la solucion recogida se sedimentaron centrifugamente (900 rpm, 5
minutos) y se lavaron usando PBS, a continuacion, 8 x 10%/pocillo se inocularon en una microplaca de 96 pocillos en
solucion de cultivo (DMEM (Sigma), FBS (Gibco) al 10%, 100 U/ml de penicilina + 100 pg/ml de estreptomicina
(Sigma)) y se cultivaron en una incubadora de CO» al 5%/aire al 95% a 37°C. La cantidad de mondxido de nitrégeno
producida se tom6 como un indicador de la activacion de macréfagos. Especificamente, los macréfagos se
incubaron durante 72 horas en presencia de 1) AB1-42 (20 pg/ml: Sigma) y 2) AB1-42 y el compuesto de prueba, a
continuacion se afiadieron 50 pl de reactivo de Griess (N-(1-naftil)etilendiamina (Sigma) al 0,1%, sulfanilamida
(Sigma) al 1%, HzPO4 al 3%) a 50 pl del sobrenadante, y se midi6 la absorbancia de luz a 570 nm. Debe apuntarse
que este experimento se efectud en solucion de cultivo que contenia interferén y de ratén (250 U/ml: genzyme
techne) y polimixina B (10 pg/ml: Sigma). Ademas, las mismas operaciones se realizaron usando zimosano A (140
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ng/ml: Molecular Probes) o LPS (500 pg/ml: Sigma) en lugar de AR, como controles. Para LPS, se usé medio de
cultivo que contenia solo interferén y de raton.

La concentracion cuando la absorbancia en presencia de 2) AR y compuesto de prueba era 50% de la absorbancia
cuando 1) solo se anadia AR 1-42 se tom6 como ICso, y la actividad del compuesto se estim6 en términos de este
valor. Los resultados se muestran en la Tabla 2 posteriormente.

[Tabla 2]
ICs0 (ug/ml)
Test compuesto B-amiloide zimosano A LPS
Compuesto A 0,4 >5 >5
Compuesto B 0,5 >5 >5
Compuesto C 0,4 >5 >5
Compuesto D 2,3 >5 >5
Compuesto E 3,2 >5 >5
Compuesto F 3,6 >5 >5
Compuesto G 3,8 >5 >5
Compuesto H 4.0 >5 >5
Compuesto | 4,3 >5 >5
Compuesto J 5,0 >5 >5
Compuesto K 5,0 >5 >5

Como esta claro a partir de la tabla, el compuesto de la invencion suprimia selectivamente la actividad de
macrofagos debida a B-amiloide. El compuesto de la invencién es Gtil como un farmaco para la enfermedad de
Alzheimer.

Ejemplo de trabajo 2
Supresion de la muerte de neurocitos

Células granulares cerebelares se prepararon como sigue. El cerebelo de una rata (Wistar, 7 dias de edad: Nippon
SLC) se extirpd, se traté con papaina (9 U/ml, 15 minutos) para dispersar las células y a continuacion se suspendio
en solucion de cultivo (MEM (Sigma), KCI 20 mM, Hepes 20 mM, FBS (Gibco) al 10%, 100 U/ml de penicilina + 100
pg/ml de estreptomicina (Sigma)). Las células granulares cerebelares preparadas se inocularon a 1,5 x 10°
células/pocillo sobre una microplaca de 96 pocillos que se habia revestido de antemano con 25 pg/ml de poli-L-
lisina. Al dia siguiente, se anadidé AraC (10 uM: Sigma) y el dia de cultivo 8 el sistema se suministrd al experimento.
Macréfagos de la cavidad abdominal (preparados como en el ejemplo de trabajo 1) se afnadieron a las células
granulares cerebelares el dia de cultivo 8 y, después de 24 horas, se anadieron AB 1-42 (20 pg/ml: Sigma) y
compuesto de prueba. Después de la incubacién durante 72 horas, se midi6 la muerte de neurocitos. Debe
apuntarse que el experimento se efectuaba en solucion de cultivo que contenia interferén y de ratén (250 U/ml:
genzyme techne) y polimixina B (10 pg/ml: Sigma).

La muerte celular posterior al cultivo se determiné al ensayar la actividad de LDH (deshidrogenacion de lactato) libre
usando un estuche de ensayo de LDH (Promega).

La concentraciéon cuando la muerte celular era 50% de aquella son la presencia de compuesto de prueba se tomé
como ICso, y la actividad supresora de la muerte de neurocitos del compuesto se estimé en términos de este valor.
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Los resultados se muestran en la Tabla 3 posteriormente.

[Tabla 3]
Compuesto de prueba ICso (mg/ml)
Compuesto CH 0,5

Como esta claro a partir de la tabla, el compuesto de la invenciéon inhibia la muerte de neurocitos debida a activacion
de macroéfagos inducida por AB. El compuesto de la invencién es Gtil como un farmaco para la enfermedad de
Alzheimer.

Ejemplos de produccion
Ejemplo de produccién 1
Cépsulas duras

100 mg de compuesto A en polvo, 150 mg de lactosa, 50 mg de celulosa y 6 mg de estearato magnésico se cargan
en capsulas de gelatina duras de tipo de dos componentes estandar para producir capsulas unitarias simples, que a
continuacion se lavan y se secan.

Ejemplo de produccion 2
Cépsulas blandas

Una mezcla de compuesto B y aceite digerible tal como aceite de habas de soja, aceite de semillas de algodén o
aceite de oliva se prepara y se inyecta en gelatina usando una bomba de intercambio directo para obtener capsulas
blandas que contienen 100 mg de componente activo, que a continuacion se lavan y se secan.

Ejemplo de produccion 3
Comprimidos

Se preparan comprimidos de acuerdo con un método comun que usa 100 mg de compuesto C, 0,2 mg de didxido de
silicio coloidal, 5 mg de estearato magnésico, 275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidén y 98,8 mg de
lactosa. Si se desea, se aplica un revestimiento.

Ejemplo de produccion 4
Suspension

Se prepara una suspension tal que 5 ml contengan 100 mg de compuesto D en forma de polvo fino, 100 mg de
carboximetilcelulosa sddica, 5 mg de benzoato sddico, 1,0 g de solucién de sorbitol (Farmacopea Japonesa) y 0,025
ml de vainillina.

Ejemplo de produccion 5

Crema

Se prepara una crema al mezclar 100 mg de compuesto E en forma de polvo fino en 5 g de crema que comprende
40% de vaselina blanca, 3% de cera microcristalina, 10% de lanolina, 5% de Span 20, 0,3% de Tween 20 y 41,7%
de agua.

[Ventajas de la invencion]

La invencion de la presente solicitud tiene una actividad excelente y es Util como un farmaco para enfermedades
centrales (particularmente enfermedad de Alzheimer) y como un farmaco para enfermedad de Alzheimer en la que
las microglias estan activadas (particularmente en la que las microglias estan activadas por B-amiloide).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula general (1)

Arom

0 una de sus sales farmacolégicamente aceptables o solvatos, para el uso en el tratamiento de enfermedades
centrales, en donde la enfermedad central se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de Pick, disquinesia tardia y trastorno obsesivo

en el que
R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+-Ce,
R? representa a grupo alquilo C1-Cg 0 un grupo cicloalquilo Cs-Ce,

A representa un grupo de formula CH, un atomo de carbono sustituido con un atomo de halégeno, o un atomo
de nitrégeno,

D representa un grupo alquileno C+-Cs 0 un grupo alquileno C+-Cg sustituido con un atomo de haldégeno,

E representa un grupo de formula CH,, un grupo de férmula CHR® (en la formula, R® representa un grupo
alquilo C4-Cg), un grupo de férmula CH o un atomo de carbono sustituido con un grupo alquilo C+-Ce,

Arom representa un grupo arilo, un grupo arilo que tiene de 1 a 3 grupos sustituyentes idénticos o diferentes
elegidos de "grupos sustituyentes del grupo a", un grupo heteroarilo o un grupo heteroarilo que tiene de 1 a 3
grupos sustituyentes elegidos de "grupos sustituyentes del grupo a", y

la parte representada por ------
es un enlace sencillo o un doble enlace;
"grupos sustituyentes del grupo a":
atomos de halégeno,
grupos alquilo C4-Cg, ¥
grupos alquiloxi C1-Ce.

2. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R' es un atomo de hidrégeno

3. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R? es un grupo ciclopropilo o un grupo
metilo.

4. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que A es un atomo de nitrégeno.

5. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que D es un grupo etileno, un grupo
metilmetileno o un grupo metileno.

6. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que D es un grupo metileno o un grupo
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metilmetileno.

7. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que E es un grupo de férmula CH o un atomo
de carbono sustituido con un grupo metilo.

8. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que E es un grupo de férmula CH.

9. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el grupo arilo de Arom se selecciona del
grupo que consiste en fenilo, indenilo, naftilo, fenantrenilo y antracenilo, y en el que el grupo heteroarilo de Arom se
selecciona del grupo que consiste en furilo, tienilo, pirrolilo, azepinilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo y
pirazinilo.

10. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el grupo arilo de Arom es un grupo fenilo
y el grupo heteroarilo de Arom es un grupo piridilo.

11. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Arom es un grupo fenilo o un grupo
fenilo sustituido con un atomo de halégeno.

12. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Arom es un grupo fenilo, un grupo O-
clorofenilo o un grupo O-fluorofenilo

13. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Arom es un grupo fenilo.
14. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que ------ es un enlace sencillo.

15. Un compuesto representado por la férmula general (1)

0 una de sus sales farmacolégicamente aceptables o solvatos, para el uso en el tratamiento de enfermedades
centrales, en donde la enfermedad central se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de Pick, disquinesia tardia y trastorno obsesivo

en el que
R' representa H o un grupo metilo,
R? representa H, Me o ciclopropilo,
A representa un grupo de férmula CH o un N,
D representa CHy, (CHz)2, CH(Me) o C(Me)z;
E representa un grupo de formula CH, CH> o CH(Me);
Arom representa un grupo fenilo, un grupo 2-clorofenilo o un grupo 2-fluorofenilo, y
------ es un enlace sencillo o un doble enlace;

en donde
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(i) cuando ------ es un enlace sencillo, entonces:
R' es H o Me;
E representa un grupo de férmula CHz o CH(Me); y en donde cuando R' es Me, entonces
D es CHz;

5 E es CHy; y

Arom es fenilo; y

(if) cuando ------ es un doble enlace, entonces
R'es H,
EesCHy
10 Arom es 2-clorofenilo.

16. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto se selecciona del grupo
que consiste en:

N N NN
N. Cond =2
Qe QY Q¥
N N\N
N N N
b O F
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Z/\z

Compuesto A Compuesto B Compuesto C Compuesto D
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17. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 de un isémero 6ptico de un compuesto de la
férmula | o una mezcla de isémeros 6pticos de un compuesto de la formula 1.

18. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién o la reivindicacion 15, en el que la enfermedad
central es enfermedad de Alzheimer.
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