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DESCRIPCION
Agente terapéutico para el infarto cerebral.
Campo técnico
La presente invenciodn se refiere a un farmaco terapéutico para el infarto cerebral.
Antecedentes de la técnica

La patologia de la isquemia cerebral se divide en la fase hiperaguda (alrededor de 3 horas desde el inicio) y el
estadio agudo (alrededor de 2 semanas desde el inicio). Se sabe que la muerte celular neuronal isquémica cerebral
esta relacionada con la toxicidad de aminoacidos excitatorios y los radicales libres. En la toxicidad de aminoacidos
excitatorios se desarrolla un trastorno celular en la etapa hiperaguda debido a la afluencia de calcio asociada con la
liberaciéon de acido glutamico causada por trastornos de energia y la unién del acido a su receptor, y se produce
reaccion de inflamacion en la fase aguda (documento no de patente niumero 1). En cuanto a los radicales libres, su
aumento o el estado hipdxico inducen la expresion de un gen inflamatorio (gen proinflamatorio) a través de la
produccién de un factor de transcripcion tal como el factor nuclear kB de transcripai (en lo sucesivo, NF  -kB),
factor-1 de transcripcion inducible por hipoxia (en lo sucesivo, HIF-1), transductor-3 de sefial y activador de
transcripcion (en lo sucesivo, STAT3) y similares (documento no de patente ndmero 2). A través de estos
mecanismos se producen citocinas inflamatorias tales como factor-a de necrosis tumoral (en lo sucesivo, TNF-a),
interleucina-1B (en lo sucesivo, IL-1B), interleucina-6 (en lo sucesivo, IL-6) y similares. Se considera que estas
citocinas promueven sintomas tales como el edema cerebral y la infiltracion de células inflamatorias, y fomentan el
déficit neuroldgico.

En la actualidad, como farmaco que presente neuroproteccion frente a la isquemia, sélo se puede mencionar
Edaravon, que atrapa radicales libres (radical hidroxi), y que se utiliza para el tratamiento del infarto cerebral (infarto
cerebral aterotrombético, infarto lagunar, infarto cardioembdlico). Por otro lado, aunque inhibidores de canales
iGnicos (Ca2 *, Na*) e inhibidores de receptor de &cido glutamico suprimen el infarto cerebral en experimentos con
animales, no muestran efecto en ensayos clinicos. Por tanto, se sigue esperando un agente neuroprotector que
posea nuevos mecanismos de accion, tales como la supresion de la neuroinflamacion y similares, proteja a las
células neuronales cerebrales y evite la ampliacion de la region isquémica.

En cuanto a la supresién de la citocina inflamatoria de la que se publicado que actia de manera neurotdxica en la
patologia isquémica cerebral, por ejemplo cuando el trastorno isquémico cerebral tépico en ratas se ve agravado por
la administracion de TNF-a en experimentos con animales, el trastorno iauco cerebral puede ser aliviado
mediante una administracion intraventricular de un anticuerpo contra TNF-a (documento no de patente dmero 3).
Ademas, se ha publicado que DPH-067517, un inhibidor de enzima conversora de TNF-a, inhibe la expresin de
TNF-a en el lado del infarto cerebral y reduce el &ficit neurolégico y el volumen del in farto cerebral en el modelo de
infarto cerebral de rata (documento no de patente numero 4). Ademas, un informe ha documentado que la inyeccion
de IL-1B recombinante en el venitulo cerebral de ratas aumenta el infarto cerebral (documento no de patente
numero 5), y por otra parte, se ha demostrado una accion aliviante del trastorno cerebral isquémico originada por la
administracion de un antagonista de receptor de IL-1f (IL-1ra recombinante) (documento no de patente numero 6).
Ademas, en el ensayo clinico (Fase Il), se ha publicado un efecto aliviante del trastorno cerebral isquémico por
causa de la administracion de IL-1ra recombinante (documento no de patente nimero 7). Sin embargo, no se ha
publicado hasta la fecha acerca de ningun compuesto de bajo peso molecular que tenga per se una accion directa
sobre la molécula de IL-1B3, y el mencionado DPH-067 517 no puede suprimir la expresion de IL-13 en el lado del
infarto cerebral.

Tal como se ha menciondo anteriormente, aunque se han publicado muchos informes referentes a citocinas
inflamatorias individuales y el infarto cerebral, los efectos de las mismas no son suficientes.

Como compuesto que inhibe el TNF-q, los autores de la presente invenabn han hallado compuestos de piperazina
que tienen las propiedades que se muestran en los documentos de patente numeros 1y 2. El documento de patente
numero 1 describe que el compuesto es eficaz contra diversas enfermedades asociadas con diversas anomalias en
la produccién de TNF-a, enfermedades en que interviene TNF-a, o enfermedades tratables con interleucina 10
(IL-10) (trasplante, osteoporosis, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca crénica, insuficiencia cardiaca, lesion
por isquemia-reperfusiéon y similares), y el documento de patente niumero 2 describe que el compuesto es eficaz
contra la hepatitis no virica. Por otra parte, los documentos no de patente nimeros 8 y 9 informan de que el
compuesto es eficaz contra modelos de hepatitis y de artritis reumatoide, ya que el compuesto inhibe la produccién
de citocinas inflamatorias TNF-a e IL-12 y promueve la produccion de citocina antiinflamatoria IL-10. Sin embargo,
no se describen ni se sugieren la eficacia del compuesto contra el infarto cerebral ni su efecto terapéutico sobre el
infarto cerebral.

documento de patente nimero 1: W0O99/19301

documento de patente numero 2: WO2005/103013

documento no de patente nimero 1: Dirnagl, U. et al., Trends. Neurosci., 22, 391-397 (1999)

documento no de patente nimero 2: Dirnagl, U. et al., Trends. Neurosci., 26, 248-254 (2003)
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documento no de patente nimero 3: Barone, F.C. et al., Stroke, 28, 1233-1244 (1997)

documento no de patente nimero 4: Wang, X., et al., Molecular Pharmacology, 65, 890-896 (2004)
documento no de patente nimero 5: Yamasaki, Y. et al., Stroke, 26, 676-681 (1995)

documento no de patente nimero 6: Betz, A.L. et al., J. Cereb. Blood Flow Metab., 15, 547-551 (1995)
documento no de patente nimero 7: Emsley, H.C.A. et al., J. Neurol. Neurosurg. Psych., 76, 1366-1372 (2005)
documento no de patente nimero 8: Fukuda, T. et al., J. Pharmacy Pharmacol., 57, 1461-1466 (2005)
documento no de patente nimero 9: Hisadome, M. et al., Eur. J. Pharmacol., 497, 351-359 (2004)

Descripcion de la invencion
Problemas a ser resueltos por la invencion

Los autores de la presente invencién hah hallado que se puede proporcionar un cierto tipo de compuesto de
piperazina como nuevo farmaco terapéutico contra el infarto cerebral, por medicion del volumen de la lesion cerebral
en monos en el modelo de oclusién permanente de la arteria cerebral media, realizada mediante obtencion de
imagenes por resonancia magnética nuclear (en inglés Magnetic Resonance Imaging, abreviado MRI) de la misma
manera que en las mediciones clinicas, y determinaciéon de los detalles de la funcién neuroldgica (funcién cerebral
superior), lo que ha dado como resultado la conclusion de la presente invencion. También han encontrado que el
presente compuesto inhibe no sélo citocinas inflamatorias tales como TNF-a, IL-12 e interferén y (en lo sucesivo
IFN-y), sino tambén citocinas y quimiocinas tales como IL -1f, IL-6 y factor quimiotactico de monocitos (proteina
quimiotactica-1 de monocitos, en lo sucesivo MPC-1, por sus siglas en inglés) y similares. También han confirmado
que el presente compuesto suprime varias citocinas y quimiocinas presentes en el cerebro, tales como TNF-q, I1L-1(3,
IL-6 y MPC-1 y similares.

Medios para resolver los problemas
Por consiguiente, la esencia de la presente invencién es como sigue:

1. Un agente que comprende un compuesto de piperazina representado por la férmula <1>

R’ R R \ /Rb R®
RG\ | / \ 5
7 NTY —N N
R S
A R® RY <1>
en donde

R’ y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un ndmero de carbonos
de 1-4, alcoxi que tiene un niumero de carbonos de 1-4, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un niumero de
carbonos de 1-4, nitro, hidroxi o ciano,

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un numero de
carbonos de 1-4, alcoxi que tiene un nimero de carbonos de 1-4, nitro, amino, amino que esta mono- o di-sustituido
con uno o varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un
numero de carbonos de 1-4, hidroxi o ciano,

R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos, aralquilo, acilo o acilo que tiene un
numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos,

R® R’ son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,

R?-R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
aralquilo o hidroxialquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, o bien dos cualesquiera de R?-R? estan unidos
entre si para formar alquileno que tiene un nimero de carbonos de 1 6 2,

Y es un grupo representado por la formula
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en donde
R10 y R11 son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4,
R™ 3/ R" son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
o bien R y R son grupos que forman alquileno en combinacién,
R™ y R' son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, y
m es un numero entero de 0-2, n es un numero entero de 0-2 y 0sm+n<2,
el anillo A es fenilo, pirimidilo, tiazolilo, piridilo, pirazinilo o imidazolilo, y
el anillo B es piridilo,
o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables como ingrediente activo para uso en el tratamiento del infarto
cerebral.

2. El agente de acuerdo con el punto 1, en donde el ingrediente activo es un compuesto de la formula <1> en donde

R y R son hldrogeno

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno o alcoxi que tiene un nimero de
carbonos de 1-4,

R® y R son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o acilo,

R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4,

R1° y R1 son hidrégeno,

R™ y R son hldrogeno

R? R° R° y R? son cada uno hidrégeno, o bien dos cualesquiera estan unidos entre si para formar grupo
alquneno que tiene un numero de carbonos de 1 y otros grupos son cada uno hidrégeno,

el anillo A es fenilo, pirimidilo, tiazolilo o piridilo, y

el anillo B es piridilo,
o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El agente de acuerdo con el punto 1, en donde el ingrediente activo es al menos uno seleccionado de los
compuestos siguientes:

N-(1-{5-[{4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il}metil]piridin-2-il}ciclopropil)acetamida, y
N-[1-(5-{[(1S,4S)-5-(pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|metil}piridin-2-il)ciclopropil]acetamida,

o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto de piperazina representado por la formula <2>

R R3
Ry l \— 5
R7/ ' \ /
5 R® /“\
<2>
en donde

R’ y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos
de 1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un niumero de
carbonos de 1-4, nitro, hidroxi o ciano,

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un numero de
carbonos de 1-4, alcoxi que tiene un niumero de carbonos de 1-4, nitro, amino, amino que esta mono- o di-sustituido
con uno o varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un
numero de carbonos de 1-4, hidroxi o ciano,

R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos, aralquilo, acilo o acilo que tiene un
numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 haldégenos,

R® y R son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,

R?-R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
aralquilo o hidroxialquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, o bien dos cualesquiera de R® -R? estan unidos
entre si para formar alquileno que tiene un nimero de carbonos de 1-2,

Y es un grupo representado por la formula
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en donde
R y R" son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4,
R y R™ son grupos que forman alquileno en combinacion,
R™ y R' son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
m es un numero entero de 0-2, n es un numero entero de 0-2, y 0Sm+n<2,
el anillo A es fenilo, pirimidilo, tiazolilo, piridilo, piridinilo o imidazolilo, y
el anillo B' es piridilo,

o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Un compuesto de piperazina representado por la férmula <3>

Lo AR
R:>N+ —<:>—<I:——N/ \N R®
" ke MY, Nk

R2 R'® R R <3>

en donde

R’ y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos
de 1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un niumero de
carbonos de 1-4, nitro, hidroxi o ciano,

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un numero de
carbonos de 1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, nitro, amino, amino que esta mono- o di-sustituido
con uno o varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un
nuamero de carbonos de 1-4, hidroxi o ciano,

R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos, aralquilo, acilo o acilo que tiene un
numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos,

R® y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,

al menos uno de R'*-R'" es alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, aralquilo o hidroxialquilo que tiene
un numero de carbonos de 1-4, o bien dos cualesquiera de R'-R' estan unidos entre si para formar alquileno que
tiene un numero de carbonos de 1-2, y otros sustituyentes son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo
que tiene un numero de carbonos de 1-4, aralquilo o hidroxialquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,

Y es un grupo representado por la formula

R1 R12 R10
| ] | |
C
I 15 I 13 I 11
R R R
n m

en donde

R y R' son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4,
R12%/ R™ son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno o alquilo que tiene un niumero de carbonos de 1-4,
o bien R’ y R™ son grupos que forman alquileno en combinacion,

R™y R" son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un niimero de carbonos de 1-4,
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m es un numero entero de 0-2, n es un numero entero de 0-2, y 0sm+n<2, y
el anillo A es fenilo, pirimidilo, tiazolilo, piridilo, pirazinilo o imidazolilo,
o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. El compuesto de piperazina de acuerdo con el punto 4, que esta representado por la férmula <4>

N NN L5
Rs/ N:l— l \./ / \\ |__/ RS

R? R¢ RY <4>
en donde

R’ y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos
de 1-4, alcoxi que tiene un niumero de carbonos de 1-4, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un niumero de
carbonos de 1-4, nitro, hidroxi o ciano,

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un numero de
carbonos de 1-4, alcoxi que tiene un nimero de carbonos de 1-4, nitro, amino, amino que esta mono- o di-sustituido
con uno o varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un
nt]mero de carbonos de 1-4, hidroxi o ciano,

R® es acilo o acilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos, y

R?-R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
aralquilo o hidroxialquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, o bien dos cualesquiera de R® -R? estan unidos
entre si para formar alquileno que tiene un nimero de carbonos de 1-2,

o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. El compuesto de piperazina de acuerdo con el punto 5, que esta representado por la formula <5>
R‘ R'a R®
T \ /-\ N:..—\/R3
N1 <\ 2
| | \. _/ I_/ RS
N
R R' <5>
en donde

R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos
de 1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un niumero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un niumero de
carbonos de 1-4, nitro, hidroxi o ciano,

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, haldégeno, alquilo que tiene un numero de
carbonos de 1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, nitro, amino, amino que esta mono- o di-sustituido
con uno o varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un
numero de carbonos de 1-4, hidroxi o ciano,

R® es acilo o acnlo (!ue tiene un nimero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos, y
al menos uno de R'®-R' es alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, aralquilo o hidroxialquilo que tiene un
numero de carbonos de 1-4, o bien dos cualesquiera de R'™-R" estan unidos entre si para formar alquileno que
tiene un numero de carbonos de 1-2, y otros sustituyentes son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo

que tiene un numero de carbonos de 1-4, aralquilo o hidroxialquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4,
o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

8. El compuesto de piperazina de acuerdo con el punto 5 6 7, que esta seleccionado de
N-(1-{4-[(3,5-dimetil-4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)metil]fenil}ciclopropilJacetamida,
N-[1-(4-{[(3S)-3-metil-4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-iljmetil)fenil)ciclopropil]acetamida,
N-[1-(4-{[(1S,4S)-5-(pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|metil}fenil)ciclopropil]acetamida,
N-(1-{4-[{2,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il)}piperazin-1-il)metil]fenil}ciclopropil)acetamida,
N-[1-(4-{[((2R)-2-metil-4-(pirimidin-2-il))piperazin-1-illmetil}fenil)ciclopropillacetamida y
N-(1-{4-[{(2,6-dimetil-4-(pirimidin-2-il))piperazin-1-il}metillfenil}ciclopropil)acetamida,

o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o bien el compuesto de piperazina de acuerdo con el punto
4 6 6, que esta seleccionado de
N-(1-{5-[{4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il}metil]piridin-2-il}ciclopropil)acetamida y
N-[1-(5-{[(1S,4S)-5-(pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illmetil}piridin-2-il)ciclopropillacetamida,
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o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Efecto de la invencion

Los compuestos de la formula <1> son Utiles como farmaco terapéutico para el infarto cerebral. Estos compuestos
inhiben citocinas y quimiocinas inflamatorias tales como TNF-a, IL-13, IL-6, MCP-1 y similares, cuya produccién esta
potenciada en el cerebro. Ademas, estos compuestos reducen el volumen de la lesién cerebral y mejoran la funcion
neuroldgica superior en el modelo de oclusion permanente de la arteria cerebral media en monos.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la concentracién intracerebral de TNF-a en un modelo de ocluén -reperfusion de la arteria
cerebral media en ratas, en donde "Placebo" representa un grupo en el que se ha practicado cirugia simulada sin
oclusion con sutura, "Vehiculo" es un grupo que ha sido sometido a la oclusién y al que se le ha administrado
Unicamente solucion salina, y "Compuesto de prueba A" es un grupo al que se le ha administrado compuesto de
prueba A.

La Figura 2 muestra la concentracion intracerebral de IL-18 en un modelo de oclu® -reperfusion de la arteria
cerebral media en ratas, en donde cada columna tiene el mismo significado que en la Figura 1.

La Figura 3 muestra la concentracion intracerebral de IL-6 en un modelo de oclusidon-reperfusion de la arteria
cerebral media en ratas, en donde cada columna tiene el mismo significado que en la Figura 1.

La Figura 4 muestra la concentracion intracerebral de MPC-1 en un modelo de oclusion-reperfusion de la arteria
cerebral media en ratas, en donde cada columna tiene el mismo significado que en la Figura 1.

La Figura 5 muestra el volumen de lesion cerebral en un modelo de oclusién permanente de la arteria cerebral
media en monos, en donde las columnas en negro representan un grupo "Vehiculo" (grupo al que se ha
administrado unicamente tragacanto al 0,5%), y las columnas sombreadas representan un grupo al que se ha
administrado el compuesto de prueba A.

La Figura 6 muestra las calificaciones de la funcion neuroldgica en el modelo de oclusion permanente de la arteria
cerebral media en monos, en donde la linea de trazos representa el grupo "Vehiculo" (grupo al que se ha
administrado Unicamente tragacanto al 0,5%) y la linea continua representa un grupo al que se ha administrado el
compuesto de prueba A.

La Figura 7 muestra el volumen del infarto cerebral en un modelo de oclusion-reperfusion de la arteria cerebral
media en ratas, en donde la columna blanca representa el grupo "Vehiculo" (grupo al que se ha administrado
unicamente solucion salina) y cada columna negra representa un grupo al que se ha administrado compuesto de
prueba.

Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon
La presente invencion se explica con mas detalle a continuacion.

El farmaco terapéutico de la presente invencion contiene como ingrediente activo un compuesto representado por la
anteriormente mencionada férmula <1>. Cada uno de los simbolos de la anteriormente mencionada férmula <1>
significa lo siguiente.

El halégeno para R'6R%es fldor, cloro, bromo o yodo.

El alquilo inferior para R' 6 R? es alquilo que tiene un niumero de carbonos de 1-4, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo y similares.

El alcoxi inferior para R' 6 R? es alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, tal como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, terc.-butoxi y similares.

En amino para R'6 R, que esta mono- o di-sustituido con un grupo seleccionado de alquilo inferior y acilo inferior,
alquilo inferior como sustituyente significa alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo y similares. El acilo inferior como sustituyente significa alcanoilo
inferior que tiene un nimero de carbonos de 1-4, que es alcanoilo inferior sustituido con un grupo alcoxicarbonilo
inferior o fenilo, tal como formilo, acetilo, propionilo, butirilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc.-butoxicarbonilo, benzoilo, fenilacetilo y fenilpropionilo.
Amino mono- o di-sustituido con estos sustituyentes es metilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino, propilamino,
butilamino, acetilamino, diacetilamino, propionilamino, dipropionilamino, butirilamino, N-metil-N-acetilamino, N-etil-N-
-acetilamino, N-metil-N-propionilamino, metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino, terc.-butoxi-
carbonilamino, benzoilamino, fenilacetilamino o similares.

El halégeno para R®, R* 6 R® es fluor, cloro, bromo o yodo.
7
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El alquilo inferior para R’ R*6R%es alquilo que tiene un niumero de carbonos de 1-4, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo y similares.

El alcoxi inferior para R3, R* 6 R® es alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, tal como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, terc.-butoxi y similares.

En amino para R® R* 6 R®, que estda mono- o di-sustituido con un grupo seleccionado de alquilo inferior y acilo
inferior, alquilo inferior como sustituyente significa alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo y similares. El acilo inferior como sustituyente significa alcanoilo
inferior que tiene un nimero de carbonos de 1-4 o alcanoilo inferior sustituido con un grupo alcoxicarbonilo inferior o
fenilo, tal como formilo, acetilo, propionilo, butirilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc.-butoxicarbonilo, benzoilo, fenilacetilo y fenilpropionilo.
Amino mono- o di-sustituido con estos sustituyentes es metilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino, propilamino,
butilamino, acetilamino, diacetilamino, propionilamino, dipropionylamino, butirilamino, N-metil-N-acetilamino, N-etil-N-
-acetilamino, N-metil-N-propionilamino, metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino, terc.-butoxi-
carbonilamino, benzoilamino, fenilacetilamino o similares.

El alquilo inferior para R° 6 R es alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo y similares.

El alquilo inferior sustituido con 1 a 3 halégenos para R®6 R’ es alquilo inferior que tiene un niumero de carbonos de
1-4, que esta sustituido con halégeno (flior, cloro, bromo y similares), tal como fluorometilo, trifluorometilo,
clorometilo, bromometilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 3-fluoropropilo, 3-cloropropilo,
4-fluorobutilo, 4-clorobutilo y similares.

El aralquilo para R® 6 R’ es bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo y similares.

El acilo para R® 6 R’ es alcanoilo inferior que tiene un nimero de carbonos de 1-4 o alquilsulfonilo inferior que tiene
un numero de carbonos de 1-4, que esta sustituido con alcanoilo que tiene un numero de carbonos de 1-5,
alcoxicarbonilo inferior que tiene un niumero de carbonos de 1-4, grupo fenilo o grupo piridilo, tal como formilo,
acetilo, propionilo, butirilo, valerilo, isovalerilo, trimetilacetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc.-butoxicarbonilo, benzoilo, nicotinoilo, isonicotinoilo,
picolinoilo, fenilacetilo, fenilpropionilo, metanosulfonilo y similares.

El acilo inferior sustituido con 1 a 3 halégenos para R® 6 R es acilo inferior que tiene un numero de carbonos de 1-4,
que esta sustituido con halégeno (fluor, cloro, bromo y similares), tal como fluoroacetilo, trifluoroacetilo, cloroacetilo,
bromoacetilo, 3-cloropropionilo, 3-bromopropionilo, 4-clorobutirilo, 4-bromobuitirilo y similares.

El alquilo inferior para R® 6 R’ es alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.-butilo, terc.-butilo y similares.

El alquilo inferior para R?, R°, R° 6 R? es alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.-butilo, terc.-butilo y similares.

El aralquilo para R?, R®, R® 6 R? es bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo o similar.

El alquilo inferior de hidroxialquilo inferior para R?, R’ R°6 R%es alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, tal
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.-butilo, terc.-butilo y similares.

Dos grupos cualesquiera de R?, R® R° y RY que estan unidos entre si para formar alquileno que tiene un nimero de
carbonos de 1 o0 2 son metileno, etileno y similares.

El alquilo inferior para R 6 R" es alquilo que tiene un niumero de carbonos de 1-4, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo y similares.

El alquilo inferior para R? 6 R"™ es alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo y similares.

Los grupos para R y R' que forman alquileno en combinaciéon son metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno y similares.

El alquilo inferior para R"™ 6 R" es alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo y similares.

Los pirimidilo, tiazolilo, piridilo, pirazinilo e imidazolilo para el anillo A son 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-pirimidilo,
2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirazinilo y 2-imidazolilo, y similares.

Los piridilo y tienilo para el anillo B son 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienilo y similares.
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El alquilo inferior para R'?, R™, R' 6 R es alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.-butilo, terc.-butilo y similares.

El aralquilo para R'™ R™ R' 6 R es bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo o similares.

El alquilo inferior de hidroxialquilo inferior para R™ R™ R"“6R"es alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.-butilo, terc.-butilo y similares.

Dos grupos cualesquiera de R' R™ R' y R que estan unidos entre si para formar alquileno que tiene un numero
de carbonos de 1 o0 2 son metileno, etileno y similares.

En particular, es preferible un compuesto de la formula <1> en donde R’ y R? son hidrégenos, R® R* y R® son
iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno, halégeno o alcoxi inferior, R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno
es hidrégeno o acilo, R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo inferior, R™ y R" son
hidrégenos, R™ y R'™ son hidrégeno, R?, R® R® y R? son hidrégenos, o bien dos cualesquiera estan unidos entre si
para formar grupo alquileno que tiene un nimero de carbonos de 1 y otros grupos son cada uno hidrégeno, el anillo
A es fenilo, pirimidilo, tiazolilo o piridilo, y el anillo B es fenilo o piridilo, o bien una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Es particularmente deseado el compuesto anteriormente mencionado en donde R? R°, R° y R son cada uno
hidrégeno, el anillo B es fenilo, o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto <1> de la presente invencion incluyen sales con
acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosférico y similares, sales con acidos organicos tales como acido acético, acido maleico, acido fumarico, acido
benzoico, acido citrico, acido succinico, acido tartarico, acido malico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido 10-canfosulfénico y similares, y similares. Ademas, el compuesto
<1> de la presente invencion puede ser convertido a una sal de amonio cuaternario. EI compuesto <1> de la
presente invencién o una de sus sales farmacéuticamente aceptable puede ser hidrato (1 hidrato, 1/2 hidrato,
1/4 hidrato, 1/5 hidrato, 2 hidrato, 3/2 hidrato, 3/4 hidrato y similares) o solvato. Cuando el compuesto <1> de la
presente invencion tiene un atomo asimétrico, estan presentes al menos dos clases de isémeros Opticos. Tales
isdbmeros Opticos y sus racematos también estan comprendidos en la presente invencion.

Los ejemplos de compuestos especificos preferibles incluyen los compuestos descritos en [4], [7], [9], [10], [11] y [17]
de la esencia antes mencionada de la presente invencion o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de compuesto particularmente preferible incluyen  N-[1-(4-{[4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-
-illmetil}fenil)ciclopropil]acetamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, N-[1-(4-{[(1S,4S)-5-(pirimidin-
-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-iljmetil}fenil)ciclopropillacetamida o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y N-(1-{5-[{4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il}metil]piridin-2-il}ciclopropil)acetamida o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Entre estos, son preferibles hidrocloruro de N-[1-(4-{[4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-
-ilmetil}fenil)ciclopropil]lacetamida, hidrocloruro de N-[1-(4-{[(1S,4S)-5-(pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
-ilmetil}fenil)ciclopropillacetamida, e hidrocloruro de N-(1-{5-[{4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il}metil]piridin-2-il}ciclo-
propil)acetamida.

Una parte de los compuestos anteriormente mencionados pueden ser producidos de acuerdo con el método descrito
en el documento W099/19301 (en lo sucesivo, el documento de patente nimero 1), y alli estan incluidos, y se puede
remitir a ellos, Ejemplos de Sintesis especificos de los compuestos anteriormente citados como compuestos
preferibles. También se pueden sintetizar por los métodos siguientes, sin limitacién para los métodos.

1) Entre los compuestos de la presente invencion, el compuesto <1> en donde el anillo B es fenilo y cualquiera de
R%-R%es hidrégeno puede ser producido de acuerdo con el método descrito en el documento de patente nimero 1.

Entre los compuestos de la presente invencioén, el compuesto en donde el anillo B es fenilo y al menos uno de R?-R®
es distinto de hidrégeno puede ser producido, por ejemplo, por un método que comprende reemplazar el compuesto
Il en el método A descrito en el documento de patente nimero 1 con, en su lugar, el compuesto <1> (método Aa), o
bien por un método similar al método K descrito en el documento de patente nimero 1 (método K-a).
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(Método A-a)

\‘/\
HN ( / R
-\
R‘1 Rg R1O R1d \ 9 R1a\ 1b R3
1
AL <5-1> R,y AN NINALN o5
- 4/ as base R~ f Mo/
, R r . Rc"\ 19 R4
R2 R

<a> >

en donde el compuesto <4> es similar al compuesto (ll) que se describe en el documento de patente 1, Lv es un
grupo eliminable utilizado ampliamente en el campo de la quimica organica smtetlca tal como halogeno (fluor cloro,
bromo, yodo), metanosulfoniloxi, p- toluenosulfoniloxi o trifluorometanosulfoniloxi, =X y P2 incluyen R® y R’ definidos
anteriormente, o bien un grupo protector de amino utilizado ampliamente en el campo de la quimica organica
sintética, tal como un grupo benciloxicarbonilo o un grupo terc.-butiloxicarbonilo, =X y P? forman opcionalmente un
grupo imida (por ejemplo, ftalimida y similares) junto con eI atomo de n|tr 1%eno adyacente y otros simbolos son
como se han definido anteriormente, siempre que cuando R® R* R® R"™ R™ R' y R' tengan cada uno un grupo
funcional, puedan estar protegidos segun se requiera.

La reaccion de condensacion del compuesto <4> y el compuesto <5-1> se puede realizar de la misma manera que
en el Método A que se describe en el documento de patente niumero 1. Se utiliza como compuesto <5-1> un
producto comercialmente disponible, o bien se puede sintetizar a partir de, por ejemplo, el derivado de piperazina
disponible comercialmente <6-1> de acuerdo con el (Método A-a-1) que se muestra a continuacion.

(Método A-a-1)

R?
Rl R Lv‘€19|‘?s R'® R® g3
\ AT e AN ]
P—N_NH - TN R
R - \ oin disolvente | | Cesprotecsién R‘\°/_\R/‘d i
<6-1 > <5-1>

en donde P® es un grupo protector de amino utilizado ampliamente en el campo de la quimica organica sintética, tal
como el grupo terc.-butiloxicarbonilo y el grupo benciloxicarbonilo, Lv' es un grupo eliminable ampliamente utilizado
en reacciones de sustitucion nucledfila aromatica, halégeno (fluor, cloro, bromo, yodo), metanosulfoniloxi,
p-toluenosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi, bencenosulfofenilo, bencenosulfoniloxi, bencenosulfonilo, azido,
ariloxi, alcoxi, alquiltio o amino, y los otros simbolos son como se han definido anteriormente]

La reaccion de condensacion del compuesto <6-1> y el compuesto <7> se puede realizar de la misma manera que
en el Método K que se describe en el documento de patente numero 1 o bien un método descrito en el documento
de patente numero 1 (Método DD), en el cual el compuesto (lll) es obtenido directamente a partir del compuesto
(XLI). La desproteccion se puede realizar mediante una desproteccion general del grupo amino descrita en la
bibliografia, por ejemplo en Protective Groups in Organic Synthesis, John Willey & Sons Inc., (en lo sucesivo, el
documento no de patente nimero 10) y similares. Ademas, se utiliza como compuesto <6-1> un producto
comercialmente disponible, o bien se puede sintetizar mediante, por ejemplo, la proteccién de un grupo amino de un
derivado de piperazina comercialmente disponible con un grupo protector adecuado por un método descrito en la
bibliografia, por ejemplo, el documento no de patente niumero 10 y similares.
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(Método K-a)

R1B R1b
ATA
HN\I -p*
1 -\
R| Rg R1c R1d ‘ 1a R1b
P1\N—Y 7 ~\\ I—Lv <6-2> RS ’<—\
Pz/ ":/—28 base R7/ I \/—\/1d
(desproteccidén cuando R R
R2 sea necesario)
4> <8>
RS
Lv' R® R’
ib 3
R <P RS . \\ | /\ A R
7,N—Y~—< >—c—
base R ‘!- "QS \./.\./
R? R
<3>

en donde P* es un atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino utilizado ampliamente en el campo de la
quimica organica sintética, tal como el grupo terc.-butiloxicarbonilo y el grupo benciloxicarbonilo, y otros simbolos
son tales como se han definido anteriormente.

La reaccion de condensacion del compuesto <4> y el compuesto <6-2> se puede realizar de la misma manera que
en el Método K que se describe en el documento de patente nimero 1 o bien un método que se describe en el
documento de patente numero 1 (Método DD), en donde el compuesto (lll) se obtiene directamente a partir del
compuesto (XLII). Cuando P* es un grupo protector, la desproteccion se realiza por el método descrito en el
documento no de patente numero 10, etc., con lo cual se obtiene el compuesto <8>. Se hace reaccionar el
compuesto <8> con el compuesto <7>, en condiciones similares a las descritas en el documento de patente
numero 1, Método K, con lo cual se obtiene el compuesto <3>. Se utiliza como compuesto <6-2> un producto
comercialmente disponible, o bien se puede sintetizar mediante, por ejemplo, la proteccién de un grupo amino de un
derivado de piperazina comercialmente disponible con un grupo protector adecuado por un método descrito en la
bibliografia, por ejemplo, el documento no de patente niumero 10 y similares.

2) Entre los compuestos de la presente invencion, el compuesto <1> en donde el anillo B es piridilo o tienilo puede
ser sintetizado mediante, por ejemplo, un método similar al Método A que se describe en el documento de patente
numero 1 (Método A-b)

(Método A-b)

Ra Rb R3
AN .
HN\ /N R
A\ 1
<5-2> Rs [ v 5
7 ,N -Y C—N N R
base R Re o/ ,
3 R* R? R

en donde el anillo B' es piridilo o tienilo, y otros simbolos son tales como se han definido anteriormente.

La reaccion de condensacion del compuesto <9> y el compuesto <5-2> se puede realizar de la misma manera que
en el Método A que se describe en el documento de patente nimero 1. Al igual que <5-1>, el compuesto <5-2>
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puede ser un producto comercialmente disponible, o bien se puede sintetizar a partir de un derivado de piperazina
comercialmente disponible por un método similar a, por ejemplo, el (Método A-a-1).

3) Entre los compuestos de la presente invencion, el compuesto <1> en donde el anillo B es piridilo o tienilo,
m=n=0, R"? y R™ son grupos que forman etileno en combinacion, uno de R® y R es hidrégeno y el otro es un
grupo acetilo, y R® y R® son hidrégenos, en concreto el compuesto <17>, se puede sintetizar mediante, por ejemplo,
un método similar al Método A descrito en el documento de patente numero 1 después de sintetizar el compuesto
<16> mediante el siguiente método.

(Método A-b-1)

R’ R! R
(o T (T
NC reduccién NC proteccidn NC .
2 rR? de grupo R?
<10> <11> hidroxilo <12>
R R’
op® ps
| —=  H,N ﬁ —— AcHN\ °
ciclopropilacién A N-acetilaciodn A
R? R2
<13> <14>
R! R!

e ————————— -
desproteccion ACHN ﬁ introduccién de AcHN

grupo eliminable

RRR® RS <15> 16>

H N R®

R\cl—\r{ f R!

R2 b
— AcHN L e
X E A,
2 R

R
<A7>

en donde W es un derivado de acido carboxilico mutuamente convertible con facilidad por un método basica y
ampliamente utilizado en el campo de la quimica orgéanica sintética, tal como acido carboxilico y carboxilato, P° es un
grupo protector de hidroxilo utilizado ampliamente en el campo de la quimica organica sintética, tal como un grupo
terc.-butildimetilsililo y similares, y otros simbolos son tales como se han definido anteriormente.

El derivado de acido carboxilico <10> es reducido por un método similar al Método L descrito en el documento de
patente numero 1 para proporcionar el compuesto <11>, se protege el grupo hidroxilo con un grupo protector
adecuado mediante el método descrito en, por ejemplo, el documento no de patente nimero 10 y similares, para
proporcionar el compuesto <12>, se convierte el grupo ciano en un grupo 1-aminociclopropil-1-ilo por el método
descrito en J. Org. Chem. 2002, 67, 3965-3968, Organic Letters 2003, 5(5), 753-755 y similares, para proporcionar el
compuesto <13>, se acetila el grupo amino por el método descrito en, por ejemplo, el documento no de patente
nimero 10 o un método similar al Método B1 que se describe en el documento de patente nimero 1 para
proporcionar el compuesto <14>, se elimina el grupo protector de hidroxilo por el método descrito en el documento
no de patente niumero 10, etc., para proporcionar el compuesto <15>, y se convierte el grupo hidroxilo en grupo
eliminable Lv por un método conocido en el campo de la quimica organica sintética, con lo cual se puede conseguir
el compuesto <16>. Los ejemplos del método para convertir un grupo hidroxilo en un grupo eliminable Lv cuando el
grupo eliminable es un éster de acido sulfénico, tal como metanosulfoniloxi y similares, incluyen un método que
incluye hacer reaccionar el alcohol <14> con cloruro de alquilo o de arilo y similares, en un disolvente no acuoso tal
como cloruro de metileno, tetrahidrofurano y similares, en presencia de una base tal como trietilamina y similares.
La reaccién del compuesto <16> con el compuesto <5-2> se puede realizar de la misma manera que en el Método A
que se describe en el documento de patente nimero 1.
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Otros compuestos distintos del compuesto <9> en donde m=n=0en Y, R™ y R™ son grupos que forman etileno en
combinacién, uno de R® y R es hidrégeno y el otro es un grupo acetilo, y R® y R” son hidrégenos, puede ser
producido mediante la combinacién de un método similar al mencionado anteriormente y un método conocido.

Como derivado de &acido carboxilico <10> se utiliza un producto comercialmente disponible o bien se puede
sintetizar a partir de un derivado de acido alilcarboxilico halogenado disponible comercialmente mediante, por
ejemplo, el siguiente Método A-b-1-1.

(Método A-b-1-1)

]
R " R
W
Hal ’|q2 — NC
R2
a8 <19>

en donde Hal es halégeno tal como cloro, bromo, yodo y similares, y otros simbolos son tales como se han definido
anteriormente.

El compuesto <18> es cianado para proporcionar <19>. Los ejemplos del agente cianante utilizados para la reaccion
de cianacion incluyen cianuro de sodio, cianuro de potasio, cianuro de cobre, cianuro de cinc, cianuro de trimetilsililo,
cianuro de p-toluenosulfonilo y similares. Para favorecer la reaccion se puede utilizar una combinacion de una sal
metalica tal como acetato de paladio y similares, y un ligando tal como trifenilfosfina y similares, o bien un complejo
metalico tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio y similares, o bien una base tal como N-metilpirrolidina y similares,
o también se pueden utilizar éstos en combinacién. Los ejemplos del disolvente a utilizar para la reaccién de
cianacion incluyen alcohol inferior tal como metanol, etanol y similares, acetonitrilo, dimetilacetamida,
dimetilsulféxido, N-metilpirrolidona y similares, y una mezcla de los mismos. La temperatura de reaccion se situa
generalmente en 0-150°C, y se puede seleccionar una temperatura menor o mayor que este intervalo, si fuera
necesario. El tiempo de reaccion se situa generalmente dentro del intervalo de 30 minutos a 2 dias, y se puede
seleccionar un tiempo mas largo o mas corto que este intervalo, si fuera necesario.

La presente invencion puede proporcionar un farmaco terapéutico para el infarto cerebral que contiene el compuesto
anteriormente mencionado como un ingrediente activo. El infarto cerebral incluye infarto cerebral aterotrombético,
infarto lacunar cerebral e infarto cerebral cardioembdlico.

Ademas, la presente invencién puede proporcionar un farmaco terapéutico para enfermedades que implican
citocinas inflamatorias (TNF-q, IL-13, IL-6, MCP-1, IL-8, IFN-y, etc.) relacionadas con el cerebro y la médula espinal,
que contiene como un ingrediente activo el compuesto anteriormente mencionado. Los ejemplos de las
enfermedades que implican citocinas inflamatorias relacionadas con el cerebro y la médula espinal incluyen
infecciones tales como encefalitis y encefalomielitis, enfermedades causadas por inflamaciéon nerviosa del sistema
nervioso central, entre ellas enfermedades autoinmunitarias y otras enfermedades.

Cuando los compuestos anteriormente mencionados se utilizan como farmacos terapéuticos para el infarto cerebral
y similares, se formulan como preparaciones farmacéuticas generales. Por ejemplo, se mezcla el compuesto
anteriormente mencionado con un vehiculo (excipiente, aglutinante, desintegrante, corrector, sabor, emulsionante,
diluyente, solubilizante y similares) farmacéuticamente aceptable, y se formula como una composicion farmacéutica
resultante o bien en una forma adecuada para la preparacién oral o parenteral tal como comprimido, pildora, polvo,
granulo, capsula, pastilla, jarabe, liquido, emulsion, suspension, inyeccion (liquida, suspension, etc.), supositorio,
inhalacién, absorbente percutaneo, gota ocular, gota nasal, pomada ocular y similares.

Cuando se produce una preparacién sélida, se utilizan aditivos tales como sacarosa, lactosa, azucar de celulosa,
D-manitol, maltitol, dextrano, almidones, agar, alginatos, quitinas, quitosanos, pectinas, trangacanths, gomas
arabigas, gelatinas, colagenos, caseina, albumina, fosfato de calcio, sorbitol, glicina, carboximetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, glicerol, polietilenglicol, hidrogenocarbonato de
sodio, estearato de magnesio, talco y similares. Ademas, los comprimidos se pueden elaborar para producir los que
tienen un recubrimiento general, segun se requiera, por ejemplo comprimidos recubiertos de azucar, comprimidos
entéricos, comprimidos recubiertos con pelicula, comprimidos bicapa y comprimidos multicapa.

Cuando se produce una preparacion semi-solida se utilizan grasas animales y vegetales y aceites (aceite de oliva,
aceite de maiz, aceite de ricino y similares), aceites minerales (vaselina, vaselina blanca, parafina sdlida y similares),
ceras (aceite de jojoba, cera de carnauba, cera de abeja y similares), ésteres de glicerol con acidos (acido laurico,
acido miristico, acido palmitico y similares) parcial o totalmente sintetizados, y similares. Los ejemplos de productos
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comercialmente disponibles de los mismos incluyen Witepsol (fabricado por Dynamit Nobel), Pharmasol (fabricado
por NOF Corporation) y similares.

Cuando se produce una preparacion liquida, se pueden mencionar aditivos tales como cloruro de sodio, glucosa,
sorbitol, glicerol, aceite de oliva, propilenglicol, alcohol etilico y similares. En particular, cuando se produce una
inyeccion, se utilizan soluciones acuosas asépticas, por ejemplo solucién salina isoténica, y liquidos oleosos tales
como aceite de ajonjoli y aceite de soja. Cuando sea necesario, ademas, se pueden utilizar en combinacién agentes
suspensionantes adecuados, tales como carboximetilcelulosa de sodio, agentes tensioactivos no idnicos,
solubilizantes tales como benzoato de bencilo, alcohol bencilico y similares.

Por otra parte, cuando se produce una gota ocular o una gota nasal, se utiliza un liquido acuoso o una solucion
acuosa y, en particular, se puede mencionar una soluciéon acuosa aséptica para inyeccion. El liquido para gotas
oculares o gotas nasales puede contener diversos aditivos si fuera apropiado, tales como tampones (son preferibles
tampon de borato, tampoén de acetato, tampdn de carbonato y similares, para reducir la estimulacién), un agente
isotonizante, solubilizante, conservante, espesante, agente quelante, ajustador de pH (el pH se ajusta con
preferencia a un valor de, en general, aproximadamente 6-8,5), aromatizante y similares.

La cantidad del ingrediente activo en estas preparaciones se situa en 0,1-100% en peso, convenientemente 1-50%
en peso, de la preparacion. Aunque la dosis varia dependiendo de los sintomas, el peso corporal, la edad y similares
de los pacientes, para la administracion oral se sitia generalmente en aproximadamente 0,1-3000 mg por dia para
un adulto, que se administran preferiblemente en una a varias porciones.

Ejemplos

La presente invencidon se explica con mas detalle a continuacion haciendo referencia a los Ejemplos.
No obstante, la presente invencién no esta limitado a lo que sigue, en tanto que no aleje de la esencia de la misma.

1. Ejemplo de sintesis de compuestos

Ejemplo 1: N-(1-{4-[(3,5-dimetil-4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)metil[fenil}ciclopropil)acetamida

\n’ Z§©/\ Y\)

(1) Sintesis de éster terc.-butilico de acido 3,5-dimetilpiperazin-1-carboxilico

HN/\:<<\|H — )%&NC«(NH

Se disolvié 2,6-dimetilpiperazina (5,71 g) en dioxano (150 ml), se afiadié dicarbonato de di-terc.-butilo (3,64 g), y se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se evaporé el disolvente, se afadié agua (50 ml) al
residuo, y se extrajo la mezcla con diclorometano (una vez con 100 ml y una vez con 50 ml). Se lavé el extracto con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapord el disolvente para proporcionar el
compuesto del titulo (3,58 g).

'H-NMR (CDCls) &: 1,06 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,46 (9H, ), 2,23-2,31 (2H, m), 2,27-2,84 (2H, m), 3,80-4,15 (2H, m).
MS: 214 (M*+1).

(2) Sintesis de éster terc.-butilico de acido 3,5-dimetil-4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-carboxilico

Q
/k)—\_( k)‘-N N—<\

8)

Se combinaron éster terc.-butilico de acido 3,5-dimetilpiperazin-1-carboxilico (1,676 g) y 2-cloropirimidina (716 mg),
se fundié en un bafio de aceite a 120°C, y se agitdé durante 5 horas y 30 minutos. Se afadié agua (10 ml) y se agitoé
la mezcla, se extrajo con acetato de etilo (30 ml), y se lavd con salmuera saturada. El extracto se secé sobre sulfato
de sodio anhidro, y se evaporé el disolvente. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna
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(columna Yamazen HI-FLASH™ tamafio L, disolvente de elucion: hexano/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo (333 mg).

'H-NMR (CDCl3) &: 1,25 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,51 (9H, s), 2,97-3,08 (2H, m), 3,95-4,16 (2H, m), 4,65-4,82 (2H, m),
6,51 (1H, t, J = 4,5 Hz), 8,34 (2H, d, J = 4,8 Hz).
MS: 237 (M"+1 cuando se ha escindido el grupo terc.-butilo).

(3) Sintesis de hidrocloruro de 2-(2,6-dimetilpiperazin-1-il)pirimidina

0 N= /—( N=
){0 N\__{l—(;l:/> — HN\_{J—QN}

(hidrocloruro)

Se disolvio éster terc.-butilico de acido 3,5-dimetil-9-pirimidin-2-ilpiperazin-1-carboxilico (294 mg) en etanol (2 ml), se
afadio acido clorhidrico 4N (solucion en acetato de etilo, 2 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
4 horas. Se evaporo el disolvente, y se anadié acetato de etilo (3 ml) al residuo obtenido. Se recogi6 por filtracion el
solido insoluble en acetato de etilo y se secé para proporcionar el compuesto del titulo (281 mg).

"H-RMN (DMSO-dg) d: 1,32 (6H, d, J = 7,2 Hz), 3,12-3,43 (4H, m), 4,80-4,98 (2H, m), 6,74 (1H, t, J = 5,1 Hz), 8,45
(2H, d, J = 5,1 Hz), 9,26 (1H, s ancho), 10,02 (1H, s ancho).
MS: 193 (M*+1).

(4) Sintesis de N-(1-{4-[(3,5-dimetil-4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)metil]fenil}ciclopropilJacetamida

H c /—( N= N
\g,n + HN\__<1—<\N} — T'ﬂ %Nll/:j

(hidrocloruro)

Se disolvieron en N,N-dimetilformamida (10 ml) N-[1-(4-clorometilfenil)ciclopropil)acetamida (22,3 mg) e hidrocloruro
de 2-(2,6-dimetilpiperazin-1-il)pirimidina (265 mg). Se afiadié carbonato de potasio (415 mg) y se agitdé la mezcla a
80°C durante 8 horas. Se afiadié agua agua (20 ml), y se agitd la mezcla, se extrajo con acetato de etilo, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord el disolvente, y el residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en
columna (Columna Yamazen HI-FLASH™, tamafo 2L, disolvente de elucion: hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (245 mg).

'H-NMR (CDCl3) 5:1,20-1,43 (10H, m), 2,01 (3H, s), 2,17-2,26 (2H, m), 2,74 (2H, d, J = 11,1 Hz), 3,48 y 3,51 (2H, s y
s), 4,63-4,69 (2H, m), 6,10 (1H, s), 6,43-6,47 (1H, m), 7,10-7,39 (4H, m), 8,32 (1H, d, J = 4,8 Hz).
MS: 380 (M*+1)

Ejemplo 2: N-[1-(4-{[(3S)-3-metil-4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-illmetil}fenil)ciclopropil]acetamida

)
.“

'ua'\\f
L_N_N
Y
IS
Empleando (3S)-1-terc.-butiloxicarbonil-3-metilpiperazina, se llevaron a cabo sucesivamente reacciones similares a
las del Ejemplo 1 (2), (3) para proporcionar hidrocloruro de (3S)-3-metil-4-pirimidin-2-ilpiperazina, y después se

llevaron a cabo sucesivamente reacciones similares a las del Ejemplo 1 (4) para proporcionar el compuesto del titulo
(216 mg).

AcHN

"H-NMR (CDCl3) & :1,27-1,38 (7H, d y m, J = 6,3 Hz), 2,01 (3H, s), 2,7-2,21 (2H, m), 2,71 (2H, d, J = 11,1 Hz), 2,89
(1H, d, J = 10,8 Hz), 3,16-3,26 (1H, m), 3,39 (1H, d, J = 13,2 Hz), 3,54 (1H, d, J = 13,2 Hz), 4,44 (1H, d, J = 12,9
Hz), 4,81 (1H, s ancho), 6,69 (1H, s), 6,43-6,47 (1H, m), 7,09-7,34 (4H, m), 8,30 (1H, d, J = 4,8 Hz).

MS: 366 (M"+1)
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Ejemplo 3: N-[1-(4-{[(1S,4S)-5-(pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-iljmetil}fenil)ciclopropil]-

acetamida
N
AcHN N,
1)

Empleando (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano, se llevaron a cabo sucesivamente reacciones similares a las del
Ejemplo 1 (2), (3) para proporcionar hidrocloruro de (1S,4S)-2-pirimidin-2-il-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano, y después
se llevaron a cabo reacciones similares a las del Ejemplo 1 (4) para proporcionar el compuesto del titulo (201 mg).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 1,09 (4H, d, J = 2,7 Hz), 1,75 (1H, d, J = 9,6 Hz), 1,88 (3H, s), 1,90 (1H, d, J = 9,6 Hz), 2,44
(1H, d, J = 9,6 Hz), 2,83 (1H, dd, J = 2,1 Hz, 9,6 Hz), 3,56 (1H, d, J = 18,6 Hz), 3,63 (2H, s), 4,71 (1H, s), 6,58 (1H, t,
J=51Hz), 7,04 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,19 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,31 (2H, d, J = 4,8 Hz), 8,51 (1H , s).

MS: 364 (M"+1)

Ejemplo 4: N-(1-{4-[{2,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il)}piperazin-1-il)metillfenil}ciclopropil)acetamida

NJ\,
AcHN 'W,N N,
i)
Empleando 2,5-trans-dimetilpiperazina, se llevaron a cabo sucesivamente reacciones similares a las del Ejemplo 1

(1), (2), (3) para proporcionar hidrocloruro de 2-(2,5-dimetilpiperazin-1-il)pirimidina, y después se llevaron a cabo
reacciones similares a las del Ejemplo 1 (4) para proporcionar el compuesto del titulo (64 mg).

"H-RMN (DMSO-ds) 3: 0,91 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,12 (4H, d, J = 5,4 Hz), 1,18 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,84 (3H, s), 2,29
(1H, d, J = 11,4 Hz), 2,69 (1H, dd, J = 4,5 Hz, 12,0 Hz), 3,02 (1H, m), 3,44 (1H, d, J = 13,5 Hz), 3,59 (1H, d, J = 13,4
Hz ), 4,33 (1H, d, J = 13,5 Hz), 4,75 (1H, t, J = 5,1 Hz), 6,57 (1H, t, J = 4,5 Hz), 7,07 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,26 (2H, d,
J=8,1Hz), 8,32 (2H, d, J = 5,1 Hz), 8,52 (1H, s).

MS: 380 (M*+1)

Ejemplo 5: N-[1-(4-{[((2R)-2-metil-4-(pirimidin-2-il))piperazin-1-iljmetil}fenil )ciclopropil]acetamida

AcHNK©/\ /k,Nm, \)

(1) Sintesis de éster terc.-butilico de acido (3R)-4-{4-[1-(acetilamino)ciclopropil]bencil}-3-metilpiperazin-1-carboxilico

o Ny HQ_{ T ﬁ ;\,N

o

Se llevaron a cabo la reaccion y el tratamiento de la misma manera que en el Ejemplo 1 (4) y empleando (3R)-1-
-terc.-butiloxicarbonil-3-metilpiperazina (1,00 g) en lugar de 2-(2,6-dimetilpiperazin-1-il)pirimidina para proporcionar el
compuesto del titulo (1,119 g).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 1,03 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,10 (4H, m), 1,38 (9H, s), 1,83 (3H, s), 2,00 (1H, m), 2,36 (1H, m),
2,54 (1H, m), 2,89 (1H, m), 3,02 (1H, m), 3,15 (1H, d, J = 13,2 Hz), 3,42-3,55 (2H, m), 3,83 (1H, d, J = 13,2 Hz), 7,05
(2H,d, J=8,1Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,1 Hz), 8,52 (1H, s).

MS: 388 (M"+1).
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(2) Sintesis de hidrocloruro de N-[1-[4-{[(2R)-metilpiperazin-1-illmetil}fenil]ciclopropillacetamida

Km\/ —_— n /Nk/:l‘lH
N O
\i/ \Ior (hidrocloruro)

Se disolvio éster terc.-butilico de acido (3R)-4-4{4-[1-(acetilamino)ciclopropillbencil}-3-metilpiperazin-1-carboxilico
(1,097 g) en etanol (2 ml), a ello se afiadio acido clorhidrico 4N (solucion en acetato de etilo, 2 ml), y se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. Se evaporo el disolvente para proporcionar el compuesto del titulo

(1,11 g).

"H-RMN (DMSO-dg) &: 1,17 (4H, m), 1,57 (3H, d, 5,7 Hz), 1,87 (3H, s), 3,00-3,60 (7H, m), 4,16 (1H, d, J = 12,9 Hz),
464 (1H,d, J =129 Hz), 7,16 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,52 (2H, d, J = 7,8 Hz), 8,64 (1H, s), 9,84 (2H, s ancho), 12,33
(1H, s ancho).

MS: 288 (M*+1).

(3) Sintesis de N-[1-(4-{[((2R)-2-metil-4-(pirimidin-2-il))piperazin-1-illmetil}fenil)ciclopropil]acetamida
N
N H
> D A Ay 5
(o) (hidrocloruro) X N . A

Se calentaron N-[1-4-{[(2R)-metilpiperazin-1-iljmetil}fenil]ciclopropil]acetamida (532 mg), 2-cloropirimidina (170 mg) y
diisopropiletilamina (0,75 ml) en un bafio de aceite a 100°C durante 2 horas y 10 minutos. Se afiadié agua (20 ml), y
se extrajo la mezcla con tolueno (20 ml, dos veces) y acetato de etilo (30 ml, una vez), y se lavé sucesivamente con
agua y salmuera saturada la capa organica. Se secé sobre sulfato de sodio anhidro la capa organica, se evaporo el
disolvente, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (columna Yamazen HI- FLASH" de
tamafio L, disolvente de elucion: hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (196 mg).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 1,05-1,12 (7H, m), 1,84 (1H, s), 2,06 (1H, m), 2,43 (1H, m), 2,62 (1H, m), 3,05 (1H, dd, J = 8,7
Hz, 12,9 Hz), 3,13 (1H, d, J = 13,2 Hz), 3,20 (1H, m), 3,92 (1H, d, J = 13,2 Hz), 4,14 (1H, m), 4,19 (1H, m), 6,59 (1H,
t,J = 4,8 Hz), 7,07 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,21 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,32 (2H, d, J = 4,8 Hz), 8,52 ( 1H, s).

MS: 366 (M*+1)

Ejemplo 6: N-(1-{4-[{(2,6-dimetil-4-(pirimidin-2-il))piperazin-1-il}metillfenil}ciclopropil)Jacetamida

N
AcHN. /‘\,NHN\

5
Empleando éster terc.-butilico de acido 3,5-dimetilpiperazin-1-carboxilico (1,676 g) sintetizado en el Ejemplo 1 (1) y
de la misma manera que en el Ejemplo 5 (1), se sintetizé6 éster terc.-butilico de acido 4-{4-[1-

-(acetilamino)ciclopropil]bencil}-3,5-dimetilpiperazin-1-carboxilico (333 mg), y se llevaron a cabo sucesivamente
reacciones similares a las del Ejemplo 5 (2), (3) para proporcionar el compuesto del titulo (230 mg).

"H-RMN (DMSO-ds) 3: 1,01 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,09 (4H, d, J = 4,5 Hz), 1,83 (3H, s), 2,74 (2H, dd, J = 10,5 Hz, 12,6
Hz), 3,28 (2H, d, J = 12,9 Hz), 3,72 (2H, s), 4,41 (2H, d, J = 11,4 Hz), 6,59 (1H, t, J = 4,5 Hz), 7,04 (2H, d, J = 7,8
Hz), 7,25 (2H, d, J = 7,8 Hz), 8,33 (2H, d, J = 4,5 Hz), 8,50 (1H, s).

MS: 380 (M*+1)

Ejemplo 7: N-(1-{5-[{4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il}metil]piridin-2-il}ciclopropil)Jacetamida
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(1) Sintesis de éster metilico de acido 6-cianonicotinico

X ~COOH X ~COOCH;
® . I
N

NC N NC

Se disolvid acido 6-cianonicotinico (500 mg) en diclorometano (25 ml), a ello se afiadieron carbodiimida soluble en
agua (776 mg), metanol (0,164 ml) y 4-dimetilaminopiridina (49 mg), y se agité la mezcla durante 2 horas y
10 minutos. Se lavé sucesivamente la mezcla de reaccion con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporo el disolvente, y el residuo obtenido
se purificé mediante cromatografia en columna (columna Yamazen HI-FLASH™ tamario 2L, disolvente de elucion:
hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo. Las reacciones se repitieron empleando acido
6-cianonicotinico (547 mg) para proporcionar el compuesto del titulo (total 951 mg).

'H-NMR (CDCl3) &: 4,01 (3H, s), 7,81 (1H, dd, J = 1,2 Hz, 8,1 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 2,4 Hz, 8,1 Hz), 9,30 (1H, t,
J=1,2Hz).
MS: 163 (M"+1).

(2) Sintesis de 5-(hidroximetil)piridin-2-carbonitrilo

\COOCH; N on
| — l
b

NC N NC N

Se disolvié éster metilico de éacido 6-cianonicotinico (701 mg) en un disolvente mixto de metanol (1 ml) y
tetrahidrofurano (7 ml), y se afiadié borohidruro de sodio (197 mg) enfriando con hielo. Se calenté directamente la
mezcla hasta la temperatura ambiente, y se agité durante una noche. Se afiadié agua (20 ml), y se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (una vez con 50 ml y una vez con 30 ml), se lavé con salmuera saturada, y se seco sobre sulfato
de sodio anhidro. Se evaporoé el disolvente, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
(columna Yamazen HI-FLASH™ tamario 2L, disolvente de elucion: hexano/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo (264 mg).

'H-NMR (CDCl3) &: 2,09 (1H, m), 4,86 (2H, d, J = 5,1 Hz), 7,71 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,89 (1H, dd, J = 1,8 Hz, 8,1 Hz),
8,70 (1H, s).
MS: 135 (M"+1).

(3) Sintesis de 5-(terc.-butildimetilsilaniloximetil)-piridin-2-carbonitrilo

\
N NoH N o
Yo . (Y
NC” N NCT N

Se disolvié 5-(hidroximetil)piridin-2-carbonitrilo (258 mg) en dimetilformamida (8 ml), se afadieron terc.-butil-
dimetilclorosilano (347 mg) e imidazol (326 mg), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se anadié agua (20 ml) y se agité la mezcla, se extrajo con acetato de etilo (una vez con 50 ml y una vez con 20 ml),
se lavo con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapor¢ el disolvente y el residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (columna Yamazen HI-FLASH" tamafio 2L, disolvente de
elucion: hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (405 mg).

'H-NMR (CDCls) &: 0,13 (6H, s), 0,95 (9H, s), 4,83 (2H, s), 7,68 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,81 (1H, dd, J = 1,5 Hz, 7,8 Hz),
8,66 (1H, d, J = 1,5 Hz).
MS: 249 (M*+1).

(4) Sintesis de 1-[5-(terc.-butildimetilsilaniloximetil)piridin-2-il]ciclopropilamina

\
\ "~
si” ~ N
[ ) ° 7< — a2 7<
P 2 N
NC” N

Se disolvié 5-(terc.-butildimetilsilaniloximetil)-piridin-2-carbonitrilo en tetrahidrofurano (10 ml), a ello se afiadié
tetraisopropéxido de titanio (0,62 ml), y se afiadid gota a gota una disolucion de bromuro de etilmagnesio en
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tetrahidrofurano (1 mol/l, 4,83 ml). Se agité la mezcla durante 1 hora y 30 minutos. Se afiadié adicionalmente a la
mezcla de reaccién disolucion acuosa 1N de hidréxido de sodio (6 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), y se agité la mezcla
y se filtré. El filtrado se lavd con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se evaporé eI
disolvente. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (columna Yamazen HI- FLASH™
tamafio 2L, disolvente de elucién: hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (192 mg).

'H-NMR (CDCls) 3: 0,10 (6H, s), 0,93 (9H, s), 1,13 (2H, m), 1,26 (2H, m), 4,72 (2H, s), 7,31 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,58
(2H, d, J = 2,1 Hz, 8,1 Hz), 8,44 (1H, s).
MS: 280 (M*+1).

(5) Sintesis de 1-[5-(terc.-butildimetilsilaniloximetil)piridin-2-il]ciclopropilacetamida

\
N .Sl AN o's'
M N? ~ o ﬁ(n | N I~
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N\

Se disolvi6é 1-[5-(terc.-butildimetilsilaniloximetil)piridin-2-il]ciclopropilamina (190 mg) en piridina (2 ml), se afiadieron
anhidrido acético (0,13 ml) y 4-dimetilaminopiridina (17 mg), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
4 horas. Se afadié6 metanol (2 ml) y se agité la mezcla durante aproximadamente 10 minutos. Se evapord el
disolvente, y el residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna (columna Yamazen HI- FLASH" tamafio L,
disolvente de elucion: hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (158 mg).

'H-NMR (CDCl3) 8: 0,09 y 0,11 (6H, s), 0,92 y 0,94 (9H, s), 1,24-1,32 (2H, m), 1,60-1,76 (2H, m), 1,99, 2,07 (3H, s),
4,73y 4,76 (2H, s), 6,12y 6,24 (1H, s), 7,29 y 7,44 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,56 y 7,61 (2H, dd, J = 1,8 Hz, 8,1 Hz), 8,40
y 8,44 (1H, d, J = 1,5 Hz).

MS: 321 (M*+1).

(6) Sintesis de N-{1-[5-(hidroximetil)piridin-2-il]ciclopropil}acetamida

H I\ o‘é‘i;( H l\ OH
—_—
N W Y
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Se disolvié 1-[5-(terc.-butildimetilsilaniloximetil)piridin-2-il]ciclopropilacetamida (156 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) y a
ello se afiadié una disolucién (1 mol/l, 1,46 ml) de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano. Se agité la mezcla
a temperatura ambiente durante 25 minutos. Se evaporo el disolvente y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna (columna Yamazen HI- FLASH" tamafio L, disolvente de elucion: acetato de etilo/metanol)
para proporcionar el compuesto del titulo (109 mg).

"H-RMN (DMSO-ds) 3: 1,07 (2H, m), 1,40 (2H, m), 1,90 (3H, s), 4,46 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,22 (1H, t, J = 5,7 Hz), 7,28
(2H, d, J=8,1Hz), 7,60 (2H, dd, J = 2,1 Hz, 8,1 Hz), 8,33 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,62 (1H, s).
MS: 207 (M*+1).

(7) Sintesis de N-(1-{5-[{4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il}metil]piridin-2-il}ciclopropil)acetamida

Ny “oH o‘s” N N,\
ol XY ot |
H
TN i — \n/N | NI‘ > \[r “ K/N\Nlr\N/j
(o]

Se disolvié N-{1-[5-(hidroximetil)piridin-2-il]ciclopropil}acetamida (100 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), a ello se
afadio cloruro de metanosulfonilo (0,045 ml) y trietilamina (0,080 ml), y se agité la mezcla durante 2 horas y
50 minutos. Se afadié agua (10 ml) y se agité la mezcla. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (20 ml, dos
veces), se lavd sucesivamente con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera
saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporé el disolvente y el residuo obtenido se disolvié en
dimetilformamida (2 ml). Se afiadieron carbonato de potasio (134 mg) y 1-(2-pirimidil)piperazina (120 mg), y se
calent6 la mezcla en un bafio de aceite a 80°C durante 1 hora. Se afiadié agua (10 ml) y se agité la mezcla, se
extrajo con acetato de etilo (una vez con 30 ml y dos veces con 20 ml), se lavé con salmuera saturada, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapor¢ el disolvente y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna (columna Yamazen HI- FLASH™ tamafio L, disolvente de elucion: acetato de etilo/metanol) para
proporcionar el compuesto del titulo (63,9 mg).
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"H-RMN (DMSO-ds) 3: 1,08 (2H, dd, J = 4,1 Hz, 7,2 Hz), 1,42 (2H, dd, J = 4,1 Hz, 7,2 Hz), 1,90 (3H, s), 2,40 (4H, t,
J =47 Hz), 3,48 (2H, s), 3,70 (4H, t, H = 4,7 Hz), 6,61 (1H, t, J = 4,6 Hz), 7,29 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,63 (1H, dd,
J=2,1Hz, 8,2 Hz), 8,34 (3H, m), 8,63 (1H, s).

MS: 353 (M*+1).

Ejemplo 8:

il iy

Se disolvié N-{1-[5-(hidroximetil)piridin-2-il]ciclopropil}acetamida (3,13 g) en tetrahidrofurano (150 ml), a ello se
anadio cloruro de metanosulfonilo (1,76 ml) y trietilamina (4,25 ml), y se agité la mezcla durante 1 hora. A ello se
afadio agua (150 ml) y se agité la mezcla, se extrajo con acetato de etilo, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Se evaporo el disolvente y se afiadio éter diisopropilico al residuo obtenido, para proporcionar 3,76 g de un sélido
blanco. Se disolvieron en dimetilformamida (25 ml) el sélido blanco (1,16 g) e hidrocloruro de (1S,4S)-2-pirimidin-2-il-
-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano (2,02 g), a ello se afiadieron yoduro de potasio (679 mg) y carbonato de potasio
(3,84 g), y se calento la mezcla en un bafio de aceite a 80°C durante 1,5 horas. Se enfrié a temperatura ambiente la
mezcla de reaccion, y se afadié a la misma acetato de etilo. Se separd por filtracion el solido precipitado y se
concentré a presién reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice
BW-300, disolvente de elucién: cloroformo/metanol) para proporcionar el compuesto del titulo (1,05 g).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 0,95-1,14 (m, 2H), 1,32-1,55 (m, 2H), 1,70-1,82 (m, 1H), 1,89 (3H, s), 1,89-1,94 (m, 1H), 2,46
(1H, d, J = 9,4 Hz), 2,84 (1H, J = 9.5, 0,9, 0,8 H, ddd), 3,48 (2H, s), 3,28-3,35 (m, 1H), 3,55 (1H, s ancho), 3,60 (1H,
dd, J = 10,3, 0,9 H), 3,66 (s ancho, 2H), 4,72 (1H, s), 6,59 (1H, t, J = 4,8 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,61 (1H, dd,
J=7,9Hz, 2,1 Hz), 8,34 (3H, m), 8,19-8,45 (m, 3H), 8,61 (1H, s).

MS: 365 (M"+1).

2. Efecto sobre el modelo de infarto cerebral

Se prepar6 el compuesto de prueba A (no de acuerdo con la invencion) utilizado a continuacion, segun el método
descrito en el documento de patente numero 1, Ejemplo 71.

Compuesto de prueba A: hidrocloruro de N-(1-(4-((4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)metil)fenil)ciclopropil)acetamida

Ejemplo Experimental Farmacolédgico 1: Accidn sobre la produccion intracerebral de TNF-a, IL-13, IL-6 y MCP-1 en
el modelo de oclusiéon-reperfusion de la arteria cerebral media en ratas

Se obstruyd con sutura (hilo de nylon revestido de silicona) la arteria cerebral media de ratas Wistar macho (Japan
Laboratory Animals Inc.) y se administré por via intravenosa compuesto de prueba A (no de acuerdo con la
invencion) (10 mg/kg) disuelto en solucidn salina, a los 30 minutos de la oclusién, y se reperfusioné la arteria
cerebral media a los 60 minutos de la administracién. Sélo en el caso de las ratas utilizadas para la medida de
TNF-a, el compuesto de prueba A fue administrado poria oral. Se aisld el cerebro a las 12 horas de la oclusion
(véase Koizumi, J. et al., Jpn. J. Stroke, 8, 1-8, 1986). Se homogeneizé el tejido cerebral, se recogié el sobrenadante
centrifugado, y se determinaron las citocinas y quimiocinas mediante ELISA. El TNF-a, IL-18 y IL-6 intracerebrales
se midieron usando un kit de inmunoensayo (BIOSOURCE) de acuerdo con el protocolo del fabricante. Se midié
MCP-1 utilizando un MCP-1 Instant ELISA (Bener MedSystems) de acuerdo con el protocolo del fabricante.

Como resultado, las concentraciones de TNF-a, IL-1B y IL-6, que son citocinas inflamatorias intracerebrales, y de
MCP-1, que es una quimiocina, aumentaron en la isquemia cerebral transitoria [Figuras 1-4]. El compuesto de
prueba A inhibié cada una de las concentraciones incrementadas de TNF-a, IL-1, IL-6 y MCP-1.

Ejemplo Experimental Farmacoldgico 2: Accion sobre el volumen de la lesidon cerebral y el déficit neuroldgico en el
modelo de oclusién permanente de la arteria cerebral media en monos

En el modelo de oclusién permanente de la arteria cerebral media en monos, se midi6 mediante resonancia
magnética (método FLAIR) el volumen de la lesién cerebral al cabo de un dia y siete dias después de la oclusion. Se
administrd repetidamente por via oral, dos veces al dia durante 14 dias, compuesto de prueba A (no de acuerdo con
la invencion) (5 mg/kg) disuelto en tragacanto al 0,5%. En cuanto a la evaluacion neurolégica, se puntud la funcién
neuroldgica calificando la conciencia, la percepcion, la motilidad y el dominio muscular.

La oclusién permanente de la arteria media cerebral se llevé a cabo de acuerdo con el método de Furuichi et al.
(Furuichi, Y. et al., J. Cereb. Blood Flow Metab., 23, 1183-1194, 2003), que es especificamente como sigue. Macaca
fascicularis, que previamente habian sido mantenidos en ayunas durante 12 horas o mas, fueron anestesiados
mediante la administracion intramuscular de hidrocloruro de ketamina (10 mg/kg), anestesiados mediante la
administracion intravenosa de pentobarbital sédico (25 mg/kg) y fijados sobre una mesa de operaciones. Con un
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taladro dental se efectuaron perforaciones de aproximadamente 5 mm cerca del foramen oval y la fisura orbitaria, se
cortaron la duramadre y la aracnoides, y se expuso el tronco de la arteria cerebral media cerca de la zona de
bifurcacion de la arteria carétida interna. Se obstruyd mediante coagulacion eléctrica el tronco de la arteria cerebral
cerca de la zona de bifurcacién de la arteria carétida interna, para formar un infarto cerebral.

Se administré por via oral el compuesto de prueba A al cabo de 1 hora y transcurridas 6 horas desde la oclusién de
la arteria cerebral media, y 30 minutos después del alimento de mafiana y tarde (dos veces al dia) desde el dia
siguiente y durante 14 dias.

De los 7 casos de cada grupo, murieron 3 casos del grupo de vehiculo y 2 casos del grupo del compuesto de prueba
A. Excluyendo los casos de muerte, los resultados revelan que el compuesto de prueba A mostré una accion
inhibidora sobre la propagacion de la regidn de infarto cerebral tanto en el dia 1 como 7 dias después de la oclusion
de la arteria cerebral media [Figura 5]. Ademas, el compuesto de prueba A mostré un efecto de mejora del déficit
neuroldgico [Figura 6].

Ejemplo Experimental Farmacoldgico 3: Accién sobre la produccion de citocinas intracerebrales en ratones

Se administro intraperitonealmente LPS (lipopolisacarido, derivado de E. coli 0111: B4, Sigma, 500 mg/kg) a ratones
BALB/c machos (Charles River Laboratories Japan). Transcurridos 90 minutos desde la administracion de LPS, se
extrajo sangre bajo anestesia, y se centrifugd para obtener el plasma. Se midi6 TNF-a utilizando un kit de
inmunoensayo (R&D Systems), y se midieron IL-10, MCP-1 e IL-6 utilizando un kit de inmunoensayo (BIOSOURCE).
Se disolvieron en solucion salina el compuesto de prueba A (no de acuerdo con la invencion), el compuesto
sintetizado en el Ejemplo 3 (compuesto de prueba B) y el compuesto sintetizado en el Ejemplo 7 (compuesto de
prueba C), y se administré por via oral la mezcla a razén de 10 mg/kg 30 minutos antes de la administracion de LPS.
Los resultados se muestran en las Tablas 1, 2 y 3. Tal como se muestra en las Tablas, el efecto de cada compuesto
de prueba sobre las respectivas citocinas intracerebrales fue calculado como la relaciéon de cada concentracion de
citocina en la sangre del grupo administrado con cada compuesto de prueba a cada concentracion de citocina en la
sangre del grupo exento de administracion de cada compuesto de prueba.

Los compuestos de prueba A, B y C respectivos inhibieron la produccién de TNF-a, IL-6 y MCP-1, y aumentaron la
de IL-10, en el modelo de LPS en ratones antes mencionado.

Tabla 1

Compuesto de prueba

Produccién de TNF-a (%)

Produccion de I1L-10 (%)

A 43,5 3971
B 53,9 350,1
C 50,6 401,4

Tabla 2

Compuesto de prueba

Produccion de IL-6 (%)

Produccion de MCP-1 (%)

A

74,4

61,7

B

78,7

63,9

Tabla 3

Compuesto de prueba

Produccion de IL-6 (%)

Produccion de MCP-1 (%)

A

78,4

72,2

Cc

81

72,1

Ejemplo Experimental Farmacolégico 4: Accidon sobre el volumen de infarto cerebral en el modelo de oclusién-
-reperfusion de la arteria cerebral media en ratas

Se obstruy6 con sutura (hilo de nylon revestido de silicona) la arteria cerebral media de ratas Wistar macho (Japan
Laboratory Animals Inc.) y se administraron por via intravenosa solucion salina (vehiculo, n=7), compuesto de
prueba A (no de acuerdo con la invencion) (10 mg/kg, n=6) disuelto en solucion salina, compuesto de prueba B
(10 mg/kg, n=7) disuelto en solucion salina, y compuesto de prueba C (10 mg/kg, n=7) disuelto en solucion salina,
respectivamente transcurridos 30 minutos desde la oclusién, y se reperfusiond la arteria cerebral media a los
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60 minutos de la administracion. Se aisl6 el cerebro 24 horas mas tarde. Se preparé una tira de cerebro de 2 mm, y
se tifio la tira con PBS (pH 7,4, 37°C) que contenia 1% de cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio (TTC, Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.). El area de infarto cerebral se midié mediante analisis de imagen y se calculd el volumen
del infarto cerebral.

Como resultado, el compuesto A el compuesto B y el compuesto C inhibieron el volumen del infarto cerebral en un
42,5%, 17,8% y 43,2%, respectivamente [Figura 7].

Ejemplo Experimental Farmacoldgico 5: Evaluacién de la biodisponibilidad en ratas

Se disolvieron compuesto de prueba A (no de acuerdo con la invencion), compuesto de prueba B y compuesto de
prueba C, cada uno en solucién acuosa al 0,5% de HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa) en el caso de administracion
oral, o en soluciéon salina en el caso de la administracion intravenosa, y se administraron por via oral o por via
intravenosa a ratas SD (IGS) machos (Charles River Laboratories Japan) a rtazéon de 3 mg/kg. Se midio la
concentracion de farmaco inalterado en el plasma de cada rata, y se calculd la biodisponibilidad (F (%))
((F (%) = (AUC 0., p.o/AUC ¢.«, i.v., media) X (Dosis iv./Dosis p.o.) x 100). El compuesto de ensayo se administré mediante
sonda usando una aguja de sonda oral (p.o.), o bien se se administr6 en la vena caudal (i.v.). Se extrajeron
muestras de sangre a los 15 y 30 minutos, y 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas después de la administracién en el caso de
administracion oral, y 5 y 30 minutos, y 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas después de la administracién en el caso de la
administracion intravenosa.

Los resultados se muestran en las Tablas 4 (compuesto de prueba A), 5 (compuesto de prueba B) y 6 (compuesto
de prueba C). Los valores de Cmax para i.v. en las Tablas 4, 5 y 6 muestran la concentracion plasmatica
transcurridos 5 minutos desde la administracion.

La Cmax para la administracién por via oral del compuesto de prueba A, el compuesto de prueba B y el el
compuesto de prueba C fueron 1459,7 ng/mL, 470,8 ng/mL y 2003,0 ng/mL, respectivamente, y la biodisponibilidad
fue 104,3%, 75,5% y 80,7%, respectivamente.

Tabla 4

Compuesto A: media + desv. tipica, n =3

Dosis Cmax (ng/mL) AUCq.24n (ng h/mL) AUCo... (ng h/mL) | FV (%)

3 mg/kg p.o. | 1459,7 + 262,7 4032,9 +501,8 4008,2 +491,5 104,3+12,8
3mgkgiv. | 22199+ 103,87 3850 + 78,4 3841,3+77,4 -

1) F (%) = (AUC ¢-«, p.o/AUC 0w, iv., media) X (DOSis i.v/D0OSIS po.) X 100

2) C 5 minutos

Tabla 5

Compuesto B: media + desv. tipica, n = 4

Dosis Crmax (ng/mL) AUCo.sitimo (ng h/mL) AUCo... (ng h/mL) | FV (%)

3 mg/kg p.o. | 470,8 + 154,4 1082,8 £ 1711 1105,7 £ 170,8 75,5+ 11,6
3 mg/kg i.v. 1604,6 + 58,37 1449,8 + 123,3 1464,6 £ 122,3 -

1) F (%) = (AUC g, p.o/AUC 0w, i.v., media) X (DOSIis i.v./DoSis p0.) x 100

2) C 5 minutos

Tabla 6

Compuesto C: media + desv. tipica, n = 4

Dosis Crmax (ng/mL) AUCq.24n (ng h/mL) AUCq... (ng h/mL) | FV (%)

3 mg/kg p.o. | 2003 + 338,3 8192,2 £ 3114,3 8434,3 £ 2981,5 80,7 £ 28,5
3 mg/kg i.v. 4514,7 + 358,67 10173,6 30129 £ 10446,3 2852,3 £ -

1) F (%) = (AUC 0., p.o/AUC 0.« iv., media) X (DOsis i.v./Dosis p.0.) x 100

2) C 5 minutos

22




10

15

20

25

30

ES 2405 542 T3

Ejemplo Experimental Farmacologico 6: Evaluacion de la transitividad intracerebral en ratas

Se administraron por via oral respectivamente el compuesto de prueba A (no de acuerdo con la invencion) disuelto
en disolucion acuosa al 0,5% de HPMC, a razén de 30 mg/kg, y el compuesto de prueba B y el compuesto de
prueba C disueltos en disolucion acuosa al 0,5% de HPMC, a razén de 3 mg/kg a ratas SD (IGS) macho (Charles
River Laboratories Japan). Al cabo de 1 hora y de 4 horas después de la administracion del compuesto de ensayo,
se extrajeron muestras de sangre, y se aislo el cerebro (cerebelo cerebral). Se midi6 la concentracion en plasmay la
concentracion intracerebral de cada compuesto de prueba, y se calculé el conciente entre ellas (valor de Kp), sobre
cuya base se evalu¢ la transitividad intracerebral.

Como resultado, se confirmé que el compuesto de prueba A, el compuesto de prueba B y el compuesto de prueba C
se habian transferido intracerebralmente. El valor de Kp para cada compuesto de prueba al cabo de 1 hora y de
4 horas después de la administracion fue 0,5 y 0,5, respectivamente, para el compuesto de prueba A, 0,8 y 1,3,
respectivamente, para el compuesto de prueba B, y 0,8 y 0,9, respectivamente, para el compuesto de prueba C.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencién, se puede proporcionar un nuevo farmaco terapéutico para el infarto cerebral,
que suprime la produccion de varias citocinas inflamatorias presentes en el cerebro. Particularmente, en la presente
invencién se ha medido forma no invasiva mediante MRI el volumen de la lesién cerebral de un modelo de oclusion
permanente de la arteria cerebral media en monos, y se ha medido con detalle el déficit neurolégico (mayor funcion
cerebral) a lo largo del tiempo como se muestra en el Ejemplo Experimental Farmacolégico 2, basandose en lo cual
se ha demostrado la eficacia del compuesto anteriormente mencionado como farmaco terapéutico para el infarto
cerebral. En situaciones clinicas generales, la patologia se mide y se califica mediante la evaluaciéon de un infarto
cerebral por MRI, e incorporando diversos indices. Sin embargo, para los anti-anticuerpos e inhibidores de las
mencionadas citocinas, se lleva a cabo la medicidn en una tincién con cloruro de feniltetrazolio (en lo sucesivo TTC),
y sélo se realiza la observacion de una sencilla evaluacion neuroldgica (método Bederson, pardlisis) con respecto a
la accion sobre el volumen de infarto cerebral en animales experimentales, y no se ofrece una prediccion clinica
precisa de la mejora patoldgica. En cambio, en la presente invencion se ha proporcionado un farmaco terapéutico
para el infarto cerebral, del que se predice que mostrara un elevado efecto clinico. También se puede proporcionar
el farmaco terapéutico para el infarto cerebral de la presente invencion como un farmaco terapéutico para
enfermedades inflamatorias relacionadas con el cerebro y la médula espinal, tales como la encefalitis y
encefalomielitis (encefalomielitis y otras enfermedades causadas por la inflamacion nerviosa, inclusive infecciones y
enfermedades autoinmunitarias) .
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REIVINDICACIONES

1. Un agente que comprende un compuesto de piperazina representado por la formula <1>

R R3
RO | \' 5
15 R / _\
<1>
en donde

R’ y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno, haldégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de
1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o varios
grupos seleccionados de alquilo que tiene un ndmero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un nudmero de
carbonos de 1-4, nitro, hidroxi o ciano,

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de
1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, nitro, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un niumero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un niumero de
carbonos de 1-4, hidroxi o ciano,

R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, alquilo
que tiene un numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos, aralquilo, acilo o acilo que tiene un numero
de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos,

R®, R son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,

R?-R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, aralquilo o
hidroxi-alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, o bien dos cualesquiera de R® -R? estan unidos entre si para
formar alquileno que tiene un nimero de carbonos de 1 6 2,

Y es un grupo representado por la férmula

R‘\ R12 R10
I I |
C
L) Jos \ o
n m
en donde

R10 y R11 son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
y R son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, o bien
y R son grupos que forman alquileno en combinacion,
R y R" son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, y
m es un nuamero entero de 0-2, n es un numero entero de 0-2 y &m+n<2, el anillo A es fenilo, pirimidilo, tiazolilo,
piridilo, pirazinilo o imidazolilo, y
el anillo B es piridilo,
o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables como ingrediente activo para uso en el tratamiento del infarto
cerebral.

2. El agente segun la reivindicacién 1, en donde el ingrediente activo es un compuesto de la formula <1> en donde
R’ y R son hidrégeno,
R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno, halégeno o alcoxi que tiene un niumero de carbonos de
1-4,
R6 y R7 son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o acilo,
R y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
R y R son hidrégeno,
R™ y R son hldrogeno
R? R® R® y R son cada uno hidrogeno, o bien dos cualesquiera estan unidos entre si para formar grupo alquileno
que tlene un numero de carbonos de 1y otros grupos son cada uno hidrégeno,
el anillo A es fenilo, pirimidilo, tiazolilo o piridilo, y
el anillo B es piridilo,
o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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3. El agente segun la reivindicacion 1, en donde el ingrediente activo es al menos uno seleccionado de los
compuestos siguientes:

N-(1-{5-[{4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il}metil]piridin-2-il}ciclopropil)acetamida, y
N-[1-(5-{[(1S,4S)-5-(pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illmetil}piridin-2-il)ciclopropillacetamida,

o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto de piperazina representado por la formula <2>
R? \ R3

7/
R | Flaﬂ \/_\/
<2>

en donde

R’ y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de
1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o varios
grupos seleccionados de alquilo que tiene un ndmero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un nudmero de
carbonos de 1-4, nitro, hidroxi o ciano,

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de
1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, nitro, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un niumero de
carbonos de 1-4, hidroxi o ciano,

R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que tiene un niumero de carbonos de 1-4, alquilo
que tiene un numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos, aralquilo, acilo o acilo que tiene un nimero
de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 haldégenos,

R® y R9 son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,

R?-R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, aralquilo o
hidroxialquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, o bien dos cualesquiera de R® -R? estan unidos entre si para
formar alquileno que tiene un nimero de carbonos de 1-2,

Y es un grupo representado por la férmula

R1 R12 R10
| I l
C
L) Jos \Jo
n m
en donde

y R son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
y R son grupos que forman alquileno en combinacion,

R1 y R" son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,
m es un numero entero de 0-2, n es un numero entero de 0-2, y 0Sm+n<2,

el anillo A es fenilo, pirimidilo, tiazolilo, piridilo, pirazinilo o imidazolilo, y

el anillo B' es piridilo,

o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

1

5. Un compuesto de piperazina representado por la férmula <3>

R1 0 R1a R1b R3
R® == 1 \_/\
~ 5
N ‘<>—<I:——N R
A

en donde

R’ y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de

1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o varios
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grupos seleccionados de alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un nudmero de
carbonos de 1-4, nitro, hidroxi o ciano,

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de
1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, nitro, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un niumero de
carbonos de 1-4, hidroxi o ciano,

R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que tiene un niumero de carbonos de 1-4, alquilo
que tiene un numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 haldégenos, aralquilo, acilo o acilo que tiene un nimero
de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halogenos,

R® y R® son |guales o dlferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,

al menos uno de R'®-R' es alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, aralquilo o hidroxialquilo que tiene un
numero de carbonos de 1-4, o bien dos cualesquiera de R'™-R" estan unidos entre si para formar alquileno que
tiene un nimero de carbonos de 1-2, y otros sustituyentes son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo
que tiene un numero de carbonos de 1-4, aralquilo o hidroxialquilo que tiene un niumero de carbonos de 1-4,

Y es un grupo representado por la formula

R\ Rr"? (R0
LY L]
C

Il@s ,Lﬂ ,l?n

n m

en donde
R y R' son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4,
12 y R 13 son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno o alquilo que tiene un niumero de carbonos de 1-4, o bien
R1 y R" son grupos que forman alquileno en combinacién,
R™ yR "% son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4,
m es un numero entero de 0-2, n es un numero entero de 0-2, y 0sm+n<2, y
el anillo A es fenilo, pirimidilo, tiazolilo, piridilo, pirazinilo o imidazolilo,
o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. El compuesto de piperazina segun la reivindicacion 4, que esta representado por la férmula <4>

N N1/ \"/\ arey
Rs/ N:l— I \/__\ \\N__ ._f/\/RS

<4>

en donde

R’ y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de
1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o varios
grupos seleccionados de alquilo que tiene un ndmero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un numero de
carbonos de 1-4, nitro, hidroxi o ciano,

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidrogeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de
1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, nitro, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un niumero de
carbonos de 1-4, hidroxi o ciano,

R® es acilo o acilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 haldégenos, y

R?-R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4, aralquilo o
hidroxialquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, o bien dos cualesquiera de R®-R? estan unidos entre si para
formar alquileno que tiene un nimero de carbonos de 1-2,

o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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7. El compuesto de piperazina segun la reivindicacion 5, que esta representado por la formula <5>

RY R1 R"

\ NI
/ T\ £

2
R R  RY R <5>

en donde

R’ y R? son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de
1-4, alcoxi que tiene un numero de carbonos de 1-4, amino, amino que estad mono- o di-sustituido con uno o varios
grupos seleccionados de alquilo que tiene un ndmero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un ndmero de
carbonos de 1-4, nitro, hidroxi o ciano,

R® R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es hidréogeno, halégeno, alquilo que tiene un nimero de carbonos de
1-4, alcoxi que tiene un ndmero de carbonos de 1-4, nitro, amino, amino que esta mono- o di-sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 y alcanoilo que tiene un niumero de
carbonos de 1-4, hidroxi o ciano,

R® es acilo o acilo que tiene un numero de carbonos de 1-4 sustituido con 1 a 3 halégenos, y

al menos uno de R"-R" es alquilo que tiene un numero de carbonos de 1-4, aralquilo o hidroxialquilo que tiene un
numero de carbonos de 1-4, o bien dos cualesquiera de R'"-R' estan unidos entre si para formar alquileno que
tiene un numero de carbonos de 1-2, y otros sustituyentes son iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo
que tiene un numero de carbonos de 1-4, aralquilo o hidroxialquilo que tiene un nimero de carbonos de 1-4,

o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

8. El compuesto de piperazina segun la reivindicacion 5 6 7, que esta seleccionado de
N-(1-{4-[(3,5-dimetil-4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)metil]fenil}ciclopropil )acetamida,
N-[1-(4-{[(3S)-3-metil-4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-iljmetil}fenil)ciclopropil]acetamida,
N-[1-(4-{[(1S,4S)-5-(pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-iljmetil}fenil)ciclopropillacetamida,
N-(1-{4-[{2,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il)}piperazin-1-il)metil]fenil}ciclopropil)acetamida,
N-[1-(4-{[((2R)-2-metil-4-(pirimidin-2-il))piperazin-1-ilmetil}fenil)ciclopropil]acetamida y
N-(1-{4-[{(2,6-dimetil-4-(pirimidin-2-il))piperazin-1-il}metil]fenil}ciclopropil)acetamida,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o bien el compuesto de piperazina segun la reivindicacion 4 6 6,
que esta seleccionado de

N-(1-{5-[{4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il}metil]piridin-2-il}ciclopropil)Jacetamida y
N-[1-{5-{[(1S,4S)-5-(pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illmetil]piridin-2-il}ciclopropil)Jacetamida,
o bien una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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