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DESCRIPCION
Antagonistas de A2A para uso en el tratamiento de trastornos de la motricidad.
Campo técnico

La Presente invencion se refiere a un agente para prevenir y/o tratar una complicacion motora en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

Antecedentes de la técnica

Los trastornos del movimiento son trastornos neurolégicos caracterizados por una falta, disminucion o
descoordinacion del movimiento o movimientos involuntarios (por ejemplo, temblores, discinesia, corea, balismo,
distonia, ataxia, acatisia, atetosis, tic, mioclonia, etc.). Las enfermedades representativas con un trastorno del
movimiento incluyen la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, temblor esencial, discinesia tardia,
sindrome de piernas inquietas, sindrome de Tourette, paralisis supranuclear progresiva, torticolis espasmédica o
similares (THE MERCK INDEX 17th ed., Chapter 14; Nihon Rinsho, 1993, vol. 51, p. 2816-2822).

Los conjuntos neuronales responsables del control del movimiento consisten en el tracto corticoespinal que conecta
la corteza cerebral con el tronco encefélico y el centro motor inferior de la médula espinal a través de la piramide
medular, los ganglios basales que dirigen la produccién hacia la corteza cerebral y el cerebelo que es el centro de la
coordinacion de los movimientos. Cuando uno o méas de estos elementos constituyentes estan trastornados, aparece
un modelo de movimiento anormal (trastorno del movimiento). La etiologia del trastorno del movimiento incluye no
solamente una enfermedad neurodegenerativa, sino también una enfermedad psiquiatrica, un efecto de los
farmacos, un procedimiento mental o similar, en los que el detalle del trastorno varia ampliamente. Segun la
clasificacion internacional de enfermedades, 102 edicion (ICD-10) de la WHO (Organizacién Mundial de la Salud), el
trastorno del movimiento es clasificado como un trastorno extrapiramidal y comportamiento anormal” o un “trastorno
de comportamiento y emocional generalmente desarrollado en la infancia (nifiez) y la adolescencia”, que incluye una
amplia gama de tipo inducido por drogas vy tipo psiquiatrico para los provocados por la neurodegeneracion del los
ganglios basales.

La enfermedad de Parkinson, que es una enfermedad representativa asociada con un trastorno del movimiento, es
una enfermedad neurodegenerativa que avanza gradualmente con la edad. Sus sintomas caracteristicos son, por
ejemplo, temblor permanente, rigidez, aquinesia, reflejo postural anormal o similares, que son denominados los
cuatro sintomas principales de la enfermedad de Parkinson. Desde un punto de vista patoldgico, se observa la
desnaturalizacién o pérdida de la neurona dopaminérgica que se proyecta desde la sustancia negra, que es una
parte del sistema extrapiramidal, hasta el cuerpo estriado, asi como la aparicion de estructuras de Lewy, y se
aprecia una disminucion considerable en el contenido de dopamina del cuerpo estriado. La incidencia se supone que
es de 100-150 personas en Japon y 100-200 personas en Europa y EE.UU. por 100.000 personas, la edad de
aparicion es de 50-65 afios de edad en muchos casos y la incidencia aumenta a medida que crece la edad (Nihon
Rinsho, 2004, vol. 62, p. 1603-1607 ; Nihon Rinsho, 1997, vol. 55, p. 9-15). Ademas, el grupo de enfermedad con el
desarrollo de algunos sintomas extrapiramidales como los observados en la enfermedad de Parkinson se denomina
Parkinsonismo (sindrome de Parkinson), que puede estar provocado de forma secundaria, por ejemplo, por un
trastorno cerebrovascular, un agente farmacéutico, veneno, tumor, trauma o similar o puede estar provocado por
diversas enfermedades neurodegenerativas distintas de la enfermedad de Parkinson. Como el agente farmacéutico
gue provoca el Parkinsonismo, por ejemplo, se pueden mencionar derivados de benzamidas que tienen una accioén
bloqueadora de receptores de dopamina (por ejemplo, un agente antipsicético, antidepresivo, un agente procinético
gastrointestinal, etc.), agentes antipsicéticos de la serie de fenotiazina y series de butirofenona, antagonista de
calcio, antiarritmico, agentes de agotamiento de dopamina o similares.

El tratamiento basico de la enfermedad de Parkinson es una terapia de sustitucion de L-DOPA que complemente la
deficiencia de dopamina y un agonista de dopamina, inhibidor de MAO-B (enzima B de oxidacion de monoamina),
inhibidor de COMT (catecol-O-metiltransferasa), agente anticolinérgico, amantadina o similares son usados a
menudo en combinacién (Rinsho Shinkeigaku, 2002, vol. 42, p. 421-494). Sin embargo, una administracion a largo
plazo de L-DOPA en la terapia de sustitucion de L-DOPA (terapia de L-DOPA) provoca el desarrollo problematico de
complicaciones motoras como movimientos involuntarios (por ejemplo, discinesia, distonia o similares), efecto de
desgaste, fluctuacion de eficacia del tratamiento o similar (THE MERCK INDEX 17th ed., Chapter 14; Nihon Rinsho,
2004, vol. 62, p. 1594-1749). Generalmente, una vez que se desarrolla una complicacibn motora, no puede ser
tratada con L-DOPA u otro agonista de dopamina. La discinesia incluye principalmente movimientos coreiformes,
que se pueden producir de forma sistémica o parcial a partir de la cara, como en la boca, mandibula, lengua o
similar hasta las extremidades. La distonia frecuentemente se produce al despertar, con pie equinovaro
acompafiado de juanetes y frecuentemente con dolor. Aunque su etiologia no ha sido suficientemente dilucidada, la
incapacidad de mantener una concentracién de L-DOPA a un cierto nivel con el progreso de la neurodegeneracion
de dopamina se considera que contribuye a las complicaciones motoras (Nihon Rinsho, 2004, vol. 62, p. 1711-1715).
Para afrontar la discinesia, la dosis de L-DOPA es necesario que se reduzca y, cuando la reduccién es ineficaz, se
afiade amantadina. Por otra parte, para la distonia, se afiade mas agonista de dopamina, L-DOPA, inhibidor de
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MAO-B y similares. Como estos sintomas aparecen frecuentemente en una fase avanzada, la reduccién de la dosis
de agente farmacéutico frecuentemente agrava los sintomas de la enfermedad de Parkinson hasta el alcance en que
la actividad de la vida diaria (ADL) se ve afectada (Rinsho Shinkeigaku, 2002, vol. 42, p. 421-494 ; Nihon Rinsho,
2004, vol. 62, p. 1711-1715). Ademas de ello, son de esperar efectos secundarios de nauseas, vomitos, hipotension
ortoestatica, sintomas psiquiatricos o similares debido a la estimulacion de receptores de dopamina mediante la
administracion de un agente farmacéutico dopaminérgico como L-DOPA, y es de esperar un nuevo método de
tratamiento que sustituya los agentes farmacéuticos dopaminérgicos.

Como el derivado de triazolopirimidina que tiene una accion antagonista de receptor A4 de adenosina, por ejemplo,
son conocidos muchos compuestos como un derivado de [1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina, un derivado de
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (véase, por ejemplo la referencia de patente 1, referencia de patente 2, referencia de
patente 3, referencia de patente 4, referencia de patente 5, referencia de patente 6, referencia de patente 7,
referencia de patente 8, etc.). Ademas de ello, es conocido que un compuesto que tiene una accion antagonista de
recptos Aza de adenosina es eficaz para el tratamiento de un trastorno extrapiramidal, distonia, sindrome de piernas
inquietas o similar (véase la referencia de patente 9).

Referencia de patente 1: WO 98/42711
Referencia de patente 2: WO 00/17201
Referencia de patente 3: WO 99/43678
Referencia de patente 4: WO 01/92264
Referencia de patente 5: WO 00/69464
Referencia de patente 6: WO 03/48156
Referencia de patente 7: WO 03/32996
Referencia de patente 8: WO 03/48163
Referencia de patente 9: publicaciéon de EE.UU. n° 2004/0138235

El documento WO 2004/094431 describe compuestos de 2-alquinil- y 2-alquenil-pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-triazolo-[1,5-c]-
pirimidina que son antagonistas de receptores Aa de adenosina.

Los documentos WO 03/063876 y WO 02/055083 describen antagonistas de Aza ¥ su uso para el tratamiento de
trastornos del movimiento.

Descripcion de lainvencion
Problemas que van a ser resueltos por la invencion

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un agente para prevenir y/o tratar un trastorno del movimiento
gue comprende por ejemplo, un derivado de triazolopidimidina que tiene una accién antagonista de receptor A;A de
adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo, y similares.

Medios para resolver los problemas
La presente invencion se refiere a los siguientes apartados (1)-(8).

(1) Un compuesto representado por la formula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para ser usado
en la prevencion y/o el tratamiento de una complicacion motora en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

NH,

O =~
HaC-o’M/ ‘@\"erf"! j
N
(2)

(2) El compuesto segun el apartado (1) anterior, en que la complicacién motora en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson es discinesia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
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(3) el compuesto segun el apartado (1) anteriormente mencionado, en que la complicacion motora en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson es discinesia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA y/o un
agonista de dopamina.

(4) Un compuesto representado por la formula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para ser usado
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA y/o un agonista de dopamina, en que dicho uso
reduce la dosis de L-DOPA.

N/ N’N\ O
0 - N
ch-o/\/ \Q\Nﬁ N N>_O

\\/Nf N=

(2)

(5) uso de un compuesto representado por la féormula (2) o una sal farmacéuticamente del mismo, para la produccion
de un agente para prevenir y/o tratar una complicacién motora en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

T\Hz
. N'? N-—N\ O
" S~ O@Nﬁ- &/L‘: s
H3C""O == \ NIN _—
. — N_,_J

(2)

(6) el uso segun el apartado (5) anteriormente mencionado, en que la complicacién motora en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson es discinesia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

(7) el uso segun el apartado (5) anteriormente mencionado, en que la complicaciéon motora en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson es discinesia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA y/o un
agonista de dopamina.

(8) Uso de un compuesto representado por la formula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
produccién de un agente usado en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA y/o un agonista de
dopamina, en que dicho uso reduce la dosis de L-DOPA.

W
NZ H'N\ O

- |
Hsﬂ*oND‘Q\CN__/“N‘ e Nw

e

(2)

Efecto de la invenciéon

La presente invencién proporciona un agente para prevenir y/o tratar una complicacién motora en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson que comprende como un ingrediente activo, un derivado de triazolopirimidina que tiene
una accion antagonista de receptor Aza de adenosina de férmula (2) como se expuso anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

El trastorno del movimiento que va a ser prevenido y/o tratado en la presente invencion son complicaciones motoras
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(por ejemplo, discinesia, fluctuacion de la eficacia del tratamiento, efecto de desgaste, etc.) en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson (por ejemplo, el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA y/o un agonista
de dopamina, etc.).

El compuesto de férmula (2) es un derivado de triazolopirimidina que tiene una accién antagonista de receptor A2A
de adenosina, que tiene una accion para inhibir, suprimir o detener al menos las acciones fisioldgicas que implican
adenosina o similares, previniendo o inhibiendo profilacticamente la unién a un receptor Aza de adenosina o uniendo
adenosina a un receptor Aza de adenosina.

Ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula (2) incluye una sal por adicién de acidos,
sal metdlica, sal de amonio, sal por adicién de amina orgéanica, sal por adicion de aminoacido y similares, que sean
farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos de la sal por adicion de acidos farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula (2) incluyen una
sal de acido inorganico como hidrocloruro, sulfato o fosfato, sal de acido organico como acetato, maleato, fumarato,
tartrato, citrato o metanosulfonato. Ejemplos de la sal metalica farmacéuticamente aceptable incluyen una sal de
metal alcalino como sal de sodio o sal de potasio, sal de metal alcalinotérreo como sal de magnesio, sal de calcio,
sal de aluminio o sal de zinc, ejemplos de la sal de amonio farmacéuticamente aceptables incluyen la sal, por
ejemplo, de amonio o tetrametilamonio, ejemplo de la sal por adicion de amina organica farmacéuticamente
aceptable incluyen una sal de adicién, por ejemplo, de morfolina, piperidina y similares o ejemplos de la sal de
aminoéacido farmacéuticamente aceptable incluyen una sal por adicién, por ejemplo, de lisina, glicina, fenilalanina y
similares.

El compuesto de formula (2) asi como sus sales farmacéuticamente aceptables pueden ser producidos, por ejemplo,
mediante los métodos descritos en los documentos WO 98/42711, WO 00/17201, WO 99/43678, WO 01/92264, WO
00/69464, WO 03/48156, WO03/32996, WO003/48163 o0 similares o de una manera similar a los mismos. El
compuesto puede ser aislado y purificado mediante un método de purificacion convenientemente usada en quimica
sintética organica, por ejemplo, sometiendo a filtracion, extraccién, lavado, secado, concentracion, recristalizacion,
diversas cromatografias y similares.

Cuando se desea una sal del compuesto de férmula (2) y cuando el compuesto de férmula (2) es obtenido en la
forma de una sal, la sal puede ser directamente purificada y, cuando es obtenida en una forma libre, el compuesto
de férmula (2) puede ser disuelto puesto en suspension en un disolvente adecuado y puede ser afiadido un acido o
una base para formar una sal.

El compuesto de férmula (2), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede estar presente en la forma de
un aducto con agua o diversos disolventes. Estos aductos pueden ser usados también como un agente para
prevenir y/o tratar una complicacién motora en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

El compuesto de Férmula (2) puede estar presente como un estereoisomero como un isémero optico y similares.
Todos los isémeros posibles que incluyen estos isdmeros y las mezclas de los isomeros pueden ser usados en la
presente invencion.

Ejemplos especificos de un derivado de triazolopirimidina que tiene una accién antagonista de receptor Aza de
adenosina se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Compuesto n°

NH,

Hs
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£Hs NH,

El efecto de la presente invencion se explica especificamente haciendo referencia a los siguientes ejemplos de
ensayos.

Ejemplo de ensayo 1: Efecto antiparkinsoniano en ratas de modelo de enfermedad de Parkinson

Se prepararon ratas tratadas con 6-OHDA (rata de modelo de enfermedad de Parkinson destruyendo neuronas de
dopamina migroestriatal unilateral de cerebro con 6-hidroxidopamina (denominada 6-OHDA) que es una neurotoxina
dopaminérgica. Este modelo se conoce que induce un comportamiento rotacional (comportamiento rotacional
contralateral en una lesién opuesta al lado lesionado mediante la administracion de L-DOPA y/o agonista de
dopamina y el comportamiento rotacional contralateral es usado como un indice de la actividad antiparkinsoniana
(Acta Psychiatrica Scandinavica Supplement, 1971, vol. 367, p. 69-93).

Método de ensayo:

Para el método se usaron ratas machos SD (6 semanas de edad, CHARLES RIVER LABORATORIES JAPAN,
INC.). Tras una anestesia con pentobarbital, las ratas fueron fijadas en un instrumento estereotaxico (SR-6,
NARISHIGE CO., LTD., Tokio) y se inyecté 6-OHDA (8 pg/2 pl; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) en el haz
prosencefalico medial izquierdo (A -2,5, L 1,8, V -8,9 mm a partir del bregma) usando una bomba de microinyeccion
(CMA/100, Carnegie Medicine, Estocolmo, Suecia). Después de un periodo post-operatorio de 6 dias o mas, se
adiministrd por via subcutanea hemihidrato de hidrocloruro de apomorfina (en lo sucesivo apomorfina, 0,1 mg/kg;
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), y solamente las ratas que mostraron comportamientos rotacionales
contralaterales fueron usadas para el experimento posterior.

El comportamiento rotacional contralateral fue confirmado y se hizo un recuento del nimero de rotaciones de los
comportamientos rotacionales contralaterales en un cubo (altura 28 cm, diametro interno 21 cm) con enmoquetado.
La administracion subcutanea o administracion oral en el ensayo se realizé después de aproximadamente 1 h de
aclimatacion tras colocar las ratas en el cubo. Se hizo un recuento del nimero de rotaciones usando un instrumento
de recuento (fabricacion propia y un contador (Gotemba Seisakusho, Shizuoka) con una rotacion de 180° como un
recuento.

Después del transcurso de 6 dias o mas desde la confirmacion del comportamiento rotacional contralateral, se
adiministrd6 nuevamente por via subcutanea apomorfina (0,1 mg/kg). Las ratas que mostraron 500-1100 recuentos
de numero de rotacién durante los primeros 120 minutos tras la administracién fueron seleccionadas y agrupadas
para hacer casi igual el nimero medio de recuentos totales.

Después de un periodo de retirada de farmaco de 6 dias o mas tras el agrupamiento, se examind el efecto del
compuesto del ensayo sobre el comportamiento rotacional inducido por L-DOPA en cada grupo de las ratas. La L-
DOPA y un compuesto del ensayo (grupo de administracion combinada) o L-DOPA y agua para inyeccion que
contenia 0,5% en peso/volumen de metilcelulosa (solucién de MC al 0,5%) (grupo de administraciéon Gnica) fueron
administrados cada uno por via oral y se hizo un recuento del numero total de rotaciones en 3 h. El niumero de
rotaciones de cada grupo fue expresado como media + desviacion tipica del nUmero de recuentos total mostrado por
ratas individuales durante 3 h. Se usé L-DOPA como un agente mixto con benserazida (ambos producidos por la
empresa Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd., relaciéon de administracién 4:1). La L-DOPA y el compuesto del ensayo se
pusieron en suspension cada uno en solucién de MC al 0,5%. La L-DOPA, la solucion de MC al 0,5% y el compuesto
del ensayo fueron administrados por via oral a una dosis de 0,25 ml/kg.

Los resultados e muestran en la Tabla 2 y la Tabla 3. En cada Tabla, el valor de p muestra una diferencia
significativa a partir del grupo de administracion con L-DOPA (10 mg/kg) + solucion de MC al 0,5%.
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Tabla 2

Grupo de administracion (tamafio de la muestra) NUmero de rotaciones
L-DOPA (10 mg/kg) + solucién de MC al 0,5% (6) 534,3+123,4
L-DOPA (10 mg/kg) + compuesto 1 (30 mg/kg) (5) 1732,2 +305,2 *
L-DOPA (20 mg/kg) + solucién de MC al 0,5% (5) 1315,2 + 268,2 *

* p < 0,05 (ensayo t de Student)

Tabla 3

Grupo de administracién (tamafio de la muestra) Numero de rotaciones
L-DOPA (10 mg/kg) + solucién de MC al 0,5% (8) 367,3 +£140,6
L-DOPA (10 mg/kg) + compuesto 2 (1 mg/kg) (8) 1543,5 + 263,2 *
L-DOPA (20 mg/kg) + solucién de MC al 0,5% (8) 1641,5 + 320,4 **

* p <0,05, * p <0,001(ensayo t de Student)
Resultados:

A partir de los resultados anteriormente mencionados, se clarificd lo siguiente. El compuesto 1 y el compuesto 2
mejoraron significativamente el comportamiento rotacional inducido por L-DOPA, a saber, la actividad
antiparkinsoniana en ratas de modelo de enfermedad de Parkinson. La actividad anti-parkinsoniana obtenida
mediante la administracion de 10 mg/kg de L-DOPA y compuesto 1 o compuesto 2 combinada fue del mismo nivel
gue la obtenida mediante la administracién Unica de 20 mg/kg de L-DOPA.

De forma especifica, se clarificé que administrando el compuesto de formula (ll), la dosis de L-DOPA que provoca
complicaciones motoras en el tratamiento con L-DOPA de la enfermedad de Parkinson puede ser reducida.
Reduciendo la dosis de L-DOPA que provoca complicaciones motoras se sugiere que se puede retrasar o suprimir la
induccién de complicaciones motoras.

Ejemplo de ensayo 2: Efecto sobre ratas de modelo de movimientos involuntarios (por ejemplo, discinesia, etc.)

Es conocido que los movimientos involuntarios anormales (AIM) se desarrollan por la administracion repetida de L-
DOPA a la rata de modelo de enfermedad de Parkinson preparada mediante el método descrito en el ejemplo de
ensayo 1, y la rata tratada es usada como un modelo de un movimiento involuntario como discinesia o similares. Los
AIM se clasifican en cuatro tipos.: (1) AIM axiales: flexion o torsién de la cabeza, cuello y tronco hacia el lado
contralateral o lado lesionado del cerebros, (2) AIM de las extremidades: movimientos principalmente de la
extremidad anterior en el lado contralateral del lado lesionado del cerebro (pliegue o extension en la direccion
perpendicular o movimientos en las direcciones horizontal y hacia atras y adelante, abertura y cierre de los dedos,
etc.); (3) AIM orolinguales: movimientos de las mandibulas, distorsion facial, sacar la lengua, acompafiado de
comportamiento de golpeo del pelo y la piel de la extremidad anterior en el lado contralateral del lado lesionado; y (4)
AIM locomotores: comportamiento rotacional contralateral. De estos, los AIM locomotores son inducidos por
agonistas de dopamina como bromocriptina provocando discinesia menor y no son suprimidos mediante un farmaco
gque tenga actividad de antidiscinesia como amantadina. Entre estos, los AIM locomotores se ha informado que
reflejan movimientos normales mejorados por un efecto antiparkinsoniano (Neurobiology of Disease, 2002, vol. 10, p.
165-86 ; European Journal of Neuroscience, 2002, vol. 15, p. 120-132).

Observacion y estimacion de los AIM:

Las ratas fueron colocadas en jaulas acrilicas transparentes y los AIM de cada rata fueron observados durante 1
minuto en cada 10 minutos después de la administracion de farmaco y durante un total de 3 h por dia. Se valoraron
la frecuencia de los cuatro tipos de movimientos anteriormente mencionados de AIM en 0 a 4 puntos (0 punto: sin
sintomas, 1 punto: apariencié en menos de un 50% del tiempo de observacion, 2 puntos: aparicion en un 50% o mas
del tiempo de observacién, 3 puntos: el sintoma se mantiene pero no se evita mediante estimulos sensoriales
fuertes, 4 puntos: el sintoma se mantiene y no es evitado por estimulos sensoriales fuertes). Como para los AIM
axiales y los AIM de las extremidades, su amplitud fue valorada en 1 a 4 puntos (AIM axiales; 1 punto: flexion de la
cabeza y el cuello en menos de 30°, 2 puntos: flexion de la cabeza y el cuello en no menos de 30 grados y menos de
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60 grados, 3 puntos: flexidn y torsion de la cabeza, cuello y tronco superior en no menos de 60 grados y menos de
90 grados, 4 puntos: flexion y torsién de la cabeza, cuello y tronco en 90 grados o0 mas y el resto se pierde, AIM de
las extremidades 1 punto: movimientos oscilatorios pequefios de la extremidad y extremidad anterior y distal, 2
puntoss: translocacion de amplitud baja pero visible de las extremidades tanto distales como préximas, 3 puntos:
translocacion de todas las extremidades con contraccion visible de los muisculos de los hombros, 4 puntos:
movimientos fuertes de la extremidad y el hombre en la amplitud maxima).

Método de ensayo:

Se usaron ratas machos (SD) (6 semanas de edad, CHARLES RIVER LABORATORIES JAPAN, INC.) para el
ensayo. Las ratas del modelo de enfermedad de Parkinson fueron preparadas segun el método descrito en el
Ejemplo de ensayo 1. Después de un periodo post-operatorio de 6 dias 0 mas, se administré repetidamente una o
dos veces al dia L-DOPA (20 mg/kg/dia) para proporcionar una rata modelo de movimiento involuntario como
discinesia o similar.

Los AIM fueron observados en el dia 12-14 desde el comienzo de la administracion repetida de L-DOPA vy las ratas
fueron agrupadas para preparar una puntuacion total media casi igual. Las ratas casi exentas de AIM después del
transcurso de 1 semana o mas desde la administracion repetida de L-DOPA fueron retiradas. Como la constitucién
de los grupos, se usaron un grupo de administracion de 20 mg/kg de L-DOPA y solucién de MC al 0,5% (grupo de
administracion Unica) y un grupo de administracion de 10 mg/kg de L-DOPA y compuesto del ensayo (grupo de
administracion combinada). El compuesto del ensayo fue usado en la misma dosis que en el ejemplo de ensayo 1,
con lo que se ajustaron las condiciones bajo las cuales tanto el grupo de administraciéon Gnica como el grupo de
administracion combinada muestran el mismo nivel de actividad antiparkinsoniana.

Después del agrupamiento, se administraron por via oral 20 mg/kg de L-DOPA y solucién de MC al 5%, y 10 mg/kg
de L-DOPA y compuesto del ensayo, respectivamente. En el dia 1-3 y 8-10 de la administracién, se observaron los
AIM durante 3 dias y se examind el efecto del compuesto del ensayo, respectivamente. Tras completar la
administracion, se tomd un periodo de retirada de farmacos de 3 dias y seguidamente se administré L-DOPA
(20/kg). La puntuacion de los AIM en este momento se tom6 como el valor posterior. La puntuacion de los AIM de
cada grupo fue expresada como la media + desviacidn tipica de la puntuaciéon de los AIM totales observados en
ratas individuales durante un dia.

Se us6 L-DOPA como un agente mixto con benserazida (ambos producidos por la empresa Kyowa Hakko Kogyo
Co., Ltd., relacién de administracion 4:1), relacién de administracién 4:1). La L-DOPA y el compuesto del ensayo se
pusieron en suspension cada uno en solucién de MC al 0,5%. La L-DOPA, solucién de MC al 0,5% y el compuesto
del ensayo fueron administrados por via oral a una dosis de 0,25 ml/kg.

Los resultados se muestran en la Tabla 4 y tabla 5. En cada Tabla, el valor de p muestra una diferencia significativa
del grupo de administracion de L-DOPA (20 mg/kg) + solucién de MC al 0,5%.

Tabla 4

Grupo de administracion Puntuacién de los AIM
(tamafio de la muestra) Axial, extremidad, orolingual Locomotor
Dia 1-3 Dia 8-10 Valor Dia 1-3 Dia 8-10 Valor

posterior posterior
L-DOPA (20 mg/kg) + solucion de 2729 + 291,7 + 129,3 + 16,0 £ 16,1+2.1 | 16,3+2.8
MC al 0,5% (6) 25,9 16.7 14.3 2.1
L-DOPA (10 mg/kg) + compuesto 1 78,3 105,0 £ 106,9 + 16,3 £ 16,4+3,9 | 17,131
(30 mg/kg) (7) 17,2 *** 24, 1%** 14,0 3,5

***: p < 0,001 (ensayo de Student)




10

15

20

25

30

35

40

Tabla b

ES 2385702 T3

Grupo de administracion (tamafio Puntuacion de los AIM
de la muestra)
Axial, extremidad, orolingual Locomotor
Dia 1-3 Dia 8-10 Valor Dia 1-3 Dia 8-10 Valor

posterior posterior
L-DOPA (20 mg/kg) + solucion de 2719+ 232,4 + 139,1 + 12,4 + 13,6+1,7 | 150+1,4
MC al 0,5% (6) 12,6 26,2. 12,6 2,6
L-DOPA (10 mg/kg) + compuesto 1 146,4 + 1175+ 159,8 + 14,8 + 144+17 | 131+1,7
(30 mg/kg) (7) 13,3%** 15,5** 24,7 1,7

**: p < 0,001, ***: p < 0,001 (ensayo T de Student)
Resultados:

A partir de los resultados anteriormente mencionados, se clarificé lo siguiente. La administracion combinada de 10
mg/kg de L-DOPA y compuesto 1 o compuesto 2 dio lugar a una supresion significativa de la aparicion de discinesia
en comparacién con la administracion Unica de 20 mg/kg de L-DOPA, mientras que se obtuvo un mantenimiento de
la actividad antiparkinsoniana del mismo nivel mediante la administracion Unica de 20 mg/kg de L-DOPA.

De forma especifica, se clarificd que la administracion de compuesto de férmula (2) pudo reducir la dosis de L-DOPA
que provoca complicaciones motoras en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA, y puede ser
retrasada o suprimida la induccién de discinesia, que es una de las complicaciones motoras.

A partir de los resultados de los ejemplos de ensayo anteriores, se sugiere que un compuesto de férmula (2) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo es eficaz para prevenir y/o tratar movimientos involuntarios (por
ejemplo, temblores, discinesia, corea, balismo, distonia, ataxia, atetosis, tic, mioclonia, etc.) y una combinacion de
estos sintomas y trastornos del movimiento caracterizados por uno o mas sintomas de los mismos [por ejemplo,
complicaciones motoras (por ejemplo, discinesia, fluctuacion de eficacia del tratamiento, efecto de desgaste, etc.) en
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA y/o un agonista de dopamina, etc. enfermedad de
Huntington, temblor esencial, discinesia tardia, distonia tardia, sindrome de Tourette, paralisis supranuclear
progresiva, torticolis espasmadica, etc.].

El compuesto de formula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser usado como tal o en
diversas formas de formulacion. La composicion farmacéutica de la presente invencion puede ser producida
mezclando uniformemente, como un ingrediente activo, una cantidad eficaz del compuesto de formula (2) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Esta composicién
farmacéutica estd deseablemente en una forma de dosificacion unitaria adecuada, por ejemplo, para una
administracion oral o parenteral (que incluye subcutanea, intravenosa e intramuscular) o similar.

Para la preparacion de una composicién en una forma de dosificacion oral, puede ser usado algin vehiculo til
farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, Una preparacion liquida como una suspensién o jarabe puede ser
producida usando agua, sacaridos como sacarosa, sorbitol o fructosa, glicoles como polietilenglicol o propilenglicol,
aceites como aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, conservantes como p-hidroxibenzoatos, sabores
como sabor de fresa, Menta o similares. Pueden ser producidos polvos, pildoras, capsulas y comprimidos usando
excipientes como lactosa, glucosa, sacarosa o manitol, disgregantes como almidén o alginato de sodio, lubricantes
como estearato de magnesio o talco, aglutinantes como poli(alcohol vinilico), hidroxipropilcelulosa o gelatina,
tensioactivos como un éster de &cido graso, plastificantes como glicerol y similares. Como es facil de administrar, los
comprimidos y cépsulas son los agentes unitarios méas Utiles para una administracion oral. Para la produccion de
comprimidos y capsulas, se usa un vehiculo farmacéutico sélido.

Ademas, puede ser preparada una inyeccion usando un vehiculo que comprenda agua destilada, solucion salina,
solucion de glucosa o una mezcla de agua salina y solucién de glucosa o similares. En este caso, se prepara en
forma de una solucion, suspensién o solucion en dispersién usando un agente auxiliar adecuado segin un método
convencional.

El compuesto de formula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser administrado por via oral
en la forma de formulacion anteriormente mencionada o por via parenteral como una inyeccion o similar, en que su
dosis eficaz y frecuencia de administracion varian dependiendo de la forma de dosificacion, edad, peso corporal,
sintomas y similares de los pacientes. Es adecuadamente administrado a una dosis de 1-100 mg/60 kg/dia,
preferentemente 1-20 mg/60 kg/dia una o varias veces al dia.
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Ademas, el compuesto de formula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser usado también
en combinacion con uno o mas agentes farmacéuticos seleccionados, por ejemplo, entre L-DOPA, agonista de
dopamina, inhibidor de MAO-B, inhibidor de COMT y similares.

Las realizaciones de la presente invencion se explican en lo que sigue haciendo referencia a ejemplos.
Ejemplo 1 (referencia)

Comprimido

Se preparan comprimidos que tienen la siguiente composicion, mediante un método convencional.

El compuesto 1 (40 g), lactosa (286,8 g) y almidon de patata (60 g) se mezclan y se le afiade una solucion acuosa al
10% de hidroxipropilcelulosa (120 g). La mezcla se amasa mediante un método convencional y seguidamente se
granula, se seca y se dimensiona para proporcionar granulos para comprimidos. Se le afiade estearato de magnesio
(1,2 g), y se mezcla y la mezcla se dispone en forma de comprimidos usando una maquina para comprimidos
(fabricada por Kikusui Ltd. tipo RT-15) que tiene un punzon con un didmetro de 8 mm para proporcionar
comprimidos (que contienen 20 mg de ingrediente activo por comprimido).

Formulacion
Compuesto 1 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg
Hidroxipropilcelulosa 6 mg
Estearato de magnesio 0,6 mg

200 mg
Ejemplo 2
Cépsula

Se preparan capsulas que tienen la siguiente composicion mediante un método convencional.

Se mezclan compuesto 2 (200 g), Avicel (995 g) y estearato de magnesio (5 g) mediante un método convencional.
La mezcla se introduce en una cépsula dura n® 4 (120 mg por 1 capsula) por medio de una maquina de relleno de
capsulas (fabricada por Zanasi Co., tipo LZ-64) para proporcionar capsulas (que contienen 20 mg de ingrediente
activo por capsula).

Formulacion

Compuesto 2 20 mg

Avicel 99,5 mg

Estearato de magnesio 0,5mg
120 mg

Ejemplo 3 (referencia)
Inyeccion
Se prepara una inyeccion que tiene la siguiente composicion mediante un método convencional.

Se disuelve compuesto 1 (1 g) en aceite de soja purificado (100 g) y se afiaden lecitina de yema de huevo purificada
(12 g) y glicerol para inyeccion (25 g). Esta mezcla se ajusta hasta 1.000 ml con agua destilada para inyeccion y se
amasa y se emulsiona mediante un método convencional. La dispersién obtenida se esteriliza por filtracién usando
un filtro de membrana desechable de 0,2 um y se introduce asépticamente en un vial de vidrio en 2 ml para
proporcionar una inyeccion (que contiene 2 mg de ingrediente activo por vial).

10
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Formulacion

Compuesto 1 2 mg
Aceite de soja purificado 200 mg
Lecitina de yema de huevo purificada 24 mg
Glicerol para inyeccion 50 mg
Agua destilada para inyeccion 1,72 ml
2,00 mi

Aplicabilidad industrial

Segun la presente invencion, por ejemplo, se puede proporcionar un agente para prevenir y/o tratar una
complicacion mayor en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson que comprende, como un ingrediente activo,
un derivado de triazolopirimidina que tiene una accidn antagonista de receptor A;a de adenosina de férmula (2) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para ser usado
en la prevencidn y/o tratamiento de una complicacién motora en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

NH:
NFN

3
0
H3C~ ~ O”w N

(2)

5 2. El compuesto para ser usado segun la reivindicaciéon 1, en que la complicacion motora en el tratamiento en la
enfermedad de Parkinson es discinesia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

3. El compuesto para ser usado segun la reivindicacién 1, en que la complicacion motora en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson es discinesia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA y/o un
agonista de dopamina.

10 4. Un compuesto representado por la formula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para ser usado
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA y/o un agonista de dopamina, en que dicho uso
reduce la dosis de L-DOPA.

NH,

A

N~ O
RSV S as

H3C"O L/Nf i\l’
(2)

5. Uso de un compuesto representado por la férmula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la
15 produccién de un agente para prevenir y/o tratar una complicacion motora en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson

(2)

6. Uso segun la reivindicacion 5, en que la complicacion motora en el tratamiento en la enfermedad de Parkinson es
discinesia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

20 7. Uso segun la reivindicacion 5, en que la complicacion motora en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson es
discinesia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA y/o un agonista de dopamina.

8. Uso de un compuesto representado por la formula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
produccién de un agente usado en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-DOPA y/o un agonista de
dopamina, en que dicho uso reduce la dosis de L-DOPA
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