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DESCRIPCION
Composicion medicinal para mejorar la funcién cerebral
Campo de la invencion

El ambito de la invencién se define por las reivindicaciones. Cualquier referencia en la descripcion a los métodos de
tratamiento se refiere a las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para su uso en un método de
tratamiento del cuerpo humano mediante terapia. Esta invencion se refiere a un método que usa un derivado del éter
alquilo en combinacién con un compuesto que tiene actividad de inhibicién de la esterasa acetilcolinacon el fin de
mejorar la funcion cerebral.

Técnica anterior

De manera general se sabe que, en las secuelas de los trastornos cerebrovasculares o de diferentes enfermedades
neurodegenerativas, la disfuncion de las neuronas cerebrales y la muerte neuronal cerebral se encuentran en
estrecha relacion. En particular, en las secuelas de la demencia cerebrovascular, demencia senil, enfermedad de
Alzheimer, dafios cerebrales isquémicos y en la apoplejia cerebral, aparece deficiencia de memoria provocada por la
disfuncion de las neuronas de acetilcolina del interior del cerebro o la muerte neuronal selectiva.

Como farmacos para el tratamiento sintomatico de esta deficiencia de memoria, por ejemplo, se usan los
compuestos que presentan actividad inhibidora de esterasa de acetilcolina tal como Tacrine, Donepezil y similares.

Por ofra parte, la actividad anti-hipdxica se usa para evaluar la actividad neurodegenerativa in vitro, y se informa de
que, en los experimentos in vivo, los compuestos que presentan actividad neuroprotectora muestran el mismo efecto
que los anteriores [Ann. N. Y. Acad. Sci., Vol 890, paginas 406-420 1999]. Ademas, también se presentado que la
actividad anti-hipoxica es mostrada por parte de los compuestos que activan las neuronas de acetilcolina en el
interior del cerebro y por parte de Tacrine (hidrocloruro de 1,2,3,4-tetrahidro-9-acridinamina), que muestran actividad
inhibidora de esterasa de acetilcolina [Jpn. J. Pharmacol, Vol 62, paginas 81-86, 1993].

Por consiguiente, se hace referencia a un trabajo para el estudio de la actividad anti-hipdxica in vivo en forma de
método para evaluar los compuestos que presentan uno de los efectos neuroprotectores y el efecto activador de las
neuronas de acetilcolina del interior del cerebro o ambos de estos efectos.

Los derivados de 1,2-etanol o sus sales descritas en el documento JP-3-232830A y en el documento JP-4-95070A
son compuestos Utiles como agente de mejora de la funcion cerebral, y en particular hidrocloruro de (R)-1-
{benzo[b]tiofen-5-il}-2-[2-(N,N-dietilamino)etoxiletanol (en lo sucesivo, denominado T-588) es un compuesto
preferido. Se ha presentado que T-588 presenta actividad anti-hipdxica y actividad anti-amnésica y favorece la
eliminacion de acetilcolina en el interior del cerebro (SOCIETY FOR NEUROSCIENCE, Abstracts, Vol. 21, pagina
947, 1995). También se sabe que T-588 exhibe un efecto protector de la muerte neuronal provocado por la proteina
amiloide-beta (SOCIETY FOR NEUROSCIENCE, Abstracts, Vol. 24, Parte 1, pagina 228, 1998) y que T-588 exhibe
un efecto de incremento de la accion del factor de desarrollo de los nervios (WO 96/12717). No obstante, no se ha
informado nada acerca de la acciéon de mejora de la funcién cerebral de T-588 y en particular debido a sustancias
quimicas y a su método de mejora de la accion anti-hipoxica.

En la actualidad, los compuestos que presentan actividad neuroprotectora estan siendo estudiados desde el punto
de vista de la prevencién de la disfuncion de las neuronas de acetilcolina en el interior del cerebro o de la muerte
neuronal selectiva en las secuelas de demencia cerebrovascular, demencia senil, enfermedad de Alzheimer y dafios
cerebrales isquémicos, asi como apoplejia cerebral. No obstante, el efecto terapéutico de estos compuestos todavia
no se conoce bien. Aunque los farmacos inhibidores de esterasa de acetilcolina tales como Tacrine, Donepezil,
Galanthamine y similares se encuentran comercialmente disponibles como farmacos de mejora de la funcion
cerebral incluyendo farmacos para curar la enfermedad de Alzheimer, dichos farmacos presentan problemas desde
el punto de vista de reacciones secundarias debido a que algunos de ellos presentan toxicidad hepatica y algunos
otros presentan reacciones secundarios acompafados de la activacién de las neuronas de acetilcolina diferentes de
las del sistema nervioso central. De este modo, con el fin de aclarar la reacciéon secundaria de los farmacos que
inhiben la esterasa de acetilcolina, por ejemplo, se ha probado una combinacion de mejorador de metabolismo de
circulaciéon cerebral tal como Idebenone y un inhibidor de esterasa de acetilcolina (JP 10-259126 A) o una
combinacién de un compuesto que presenta actividad similar a la del factor de desarrollo de nervios (SR57746A) y
un inhibidor de esterasa de acetilcolina (WO 99/25363), etc.

Divulgacion de la invencion
Tras estudios intensos, los presentes inventores han encontrado que se puede mejorar de forma sinérgica la

actividad anti-hipdéxica usando un compuesto que presenta una actividad inhibidora de esterasa de acetilcolina en
combinacién con un derivado de éter alquilico representado por medio de la formula [1]:
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Ra
e
n‘—(I:H-(CHZ) m-O—(CHa 7 N__, [1]

N
R? R

en la que

R representa un grupo benzotienilo; R? representa un atomo de hidrégeno; R® y R* representan cada uno un
grupo Cisalquilo que se sustituye opcionalmente por un grupo hidroxilo, o R® y R*, tomados conjuntamente con
el atomo de nitrégeno al que esta ligado R® y R*, forman un anillo de azetidina que se sustituye opcionalmente
por un grupo hidroxilo; m representa un nimero entero de 1; y n representa un numero entero de 3;

o una de sus sales. Basado en el conocimiento de que la combinaciéon del derivado de éter alquilico de formula
[1] o una de sus sales y un compuesto que presenta actividad inhibidora de esterasa de acetilcolina resulta util
como método para mejorar la funcion cerebral, se ha conseguido la presente invencion. La presente invencion
proporciona un Ingrediente (A), que es un derivado de un éter alquilo representado mediante la formula [1] o una
de sus sales, para su uso en el tratamiento o prevencion de disfuncién de neuronas acetilcolina cerebrales en la
secuela de demencia cerebrovascular, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, lesiones cerebrales
isquémicas y apoplejia cerebral o deterioro de la memoria provocados por muerte neuronal selectiva, en los el
uso implica administracion separada de Ingrediente (A) con Ingrediente (B), en los que el Ingrediente (B) es
Tacrine o Donepezil.

A continuacion, se explica con detalle la presente invencion.

A menos que se haga referencia a lo contrario, los términos técnicos usados en la memoria descriptiva presentan los
siguientes significados. Un atomo de bromo o atomo de yodo; grupo alquilo significa un grupo alquilo-C1.12 de
cadena lineal o ramificada tal como un grupo metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo y similares; grupo alquilo inferior significa un grupo alquilo C1. de cadena lineal o ramificada tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y similares;

El grupo protector para el grupo hidroxilo incluye todos los residuos que pueden usarse convencionalmente para
proteger el grupo hidroxilo, entre cuyos ejemplos se incluyen grupos acilos tales como benziloxicarbonilo, 4-
nitrobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo,

metoxicarbonilo, etoxi-carbonilo, terc-butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, 2-(trimetilsilil)-
etoxicarbonilo, 2-(fenilsulfonil)etoxicarbonilo, 2-(trifenilfosfonio)etoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo, 1-

adamantiloxicarbonilo, viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo- S-benciltiocarbonilo, 4-etoxi-1-naftiloxicarbonilo, 8-
quinoliloxicarbonilo, acetilo, formilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo, metoxiacetilo,
fenoxiacetilo, pivaloilo, benzoilo y similares; grupos alquilo inferiores, tales como metilo, terc-butilo, 2,2,2-tricloroetilo,
2-trimetilsililetilo y similares; grupos alquenilo inferiores, tales como alilo y similares; grupos ar-alquilo inferior, tales
como bencilo, p-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, difenilmetilo, tritilo y similares; grupos heterociclicos que
contiene oxigeno y que contiene azufre, tales como tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo y similares;
grupos alquilo inferiores-alquiltio inferiores y alcoxi inferiores, tales como metoximetilo, metiltiometilo, benciloximetilo,
2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, 1-etoxietilo, 1-metil-1-metoxietilo y similares;
grupos sulfonilo-arilo y alquilo inferior, tales como metanosulfonilo, p-toluensulfonilo y similares; grupos sililo
sustituidos, tales como trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-
butildifenilsililo, difenilmetilsililo, terc-butiimetoxifenilsililo y similares; etc.

Como sales de los compuestos de formula general [1], se puede hacer referencia a sales convencionalmente
conocidas formadas en la posicién del grupo basico tal como grupos amino y similares y un grupo acido tal como un
grupo hidroxilo, grupo carboxilo y similares. Como sales formadas en la posicion del grupo basico, se puede hacer
referencia por ejemplo a sales formadas en acidos minerales tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico y similares; sales formadas con acidos carboxilicos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido
citrico, acido oxalico, acido fumarico, acido maleico, acido malico, acido tartarico, acido aspartico y similares; y sales
formadas con acidos sulfénicos tales como acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluensulfénico,
acido metilensulfénico, acido naftalensulfénico y similares. Como sales formadas en la posicion del grupo acido, por
ejemplo, sales formadas con un metal alcalino tal como sodio, potasio y similares; sales formadas con un metal
alcalinotérreo tal como calcio, magnesio y similares; sales de amonio, sales formadas con una base organica que
contiene nitrégeno tal como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-
metilmorfolina, dietilamina, diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N-bencil-beta-fenetilamina, 1-efenamina,
N,N’-dibenciletilendiamina y similares; etc.

Algunos de los derivados de éter de alquilo de férmula general [1] o sus sales presentan isbmeros tales como
isdbmeros oOpticos, isbmeros geométricos, tautdmeros, etc. En dichos casos, la presente invencion implica todos esos
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isdbmeros, y ademas incluye los solvatos hidratados y todas las formas cristalinas.

Como derivado de éter de alquilo o de su sal usado como ingrediente (A), se usan compuestos representados por
medio de la formula general [1] en la que los sustituyentes se escogen entre las siguientes combinaciones son
preferentes.

Un ejemplo especifico de dicho compuesto es 2-[[3-(2-benzo[b]tiofen-5-iletoxi)propil](metil)amino]-1-etanol.
Un ejemplo de dicho compuesto es 1-[2-[2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi]etil]-3-azetidinol.

Se pueden producir derivados de éter de alquilo de formula general [1] o sus sales de acuerdo con el método
descrito en JP-3-47158A, JP-3-232830A, JP-4-95070A, WO 99/31056, WO 00/76857, PCT/JP02/10827, etc.

Como el compuesto que presenta actividad inhibidora de esterasa de acetilcolina usado en la presente invencion
como ingrediente (B), por ejemplo, lo siguiente son Tacrine y Donepezil esencial (documento JP1 79151 A1.

En la preparaciéon farmacéutica a partir de la composicién que comprende el derivado de éter de alquilo de formula
general [1] o su sal y un compuesto que presenta una actividad inhibidora de esterasa de acetilcolina o una de sus
sales, se puede formar una preparacion farmacéutica tal como un comprimido, capsula, polvo, granulo, granulo fino,
pildora, suspensién, emulsion, disolucién, jarabe, inyeccidon, gotas para ojos y similares, de manera comun
empleando de manera apropiada ayudantes aceptables farmacéuticamente tales como excipientes, vehiculos,
diluyentes, estabilizadores y similares. La preparacion farmacéutica formada de este modo se puede administrar por
via oral o no oral. Aunque el método de administracion, la dosificacion de administracion y la frecuencia de
administracion se pueden escoger de forma apropiada de acuerdo con la edad, peso corporal y sintomas del
paciente, resulta comun en el caso de una persona adulta administrar por via oral 0,01-500 mg de una vez o en
varias partes al dia.

Aunque las proporciones de los ingredientes (A) y (B) se pueden escoger de manera apropiada, la cantidad de
ingrediente (B) es de 0,0005-1 parte en peso por cada 1 parte en peso del ingrediente (A).

Aunque las cantidades de los ingredientes (A) y (B) varian dependiendo de su combinacion, por ejemplo, la cantidad
de ingrediente (B) (el compuesto que presentan actividad inhibidora de esterasa de acetilcolina) puede ser una
cantidad con la cual no tiene lugar, de forma importante, la reaccion del sintoma del nervio periférico (de forma
predominante, la reaccion provocada por el sistema nervioso para-simpatico tal como diarrea, lagrimeo, salivacion,
etc.). Por ejemplo, la cantidad es de aproximadamente 0,05 mg a 10 mg al dia en el caso de Donepezil, de
aproximadamente 5 mg a 200 mg al dia en el caso de Tacrine.

Aunque la cantidad de ingrediente (A) varia dependiendo del tipo de ingrediente (B), concretamente el compuesto
que presenta actividad inhibidora de esterasa de acetilcolina, es de 0,01 a 500 mg al dia.

Ejemplos

A continuacién, se mencionan las acciones de activacion y proteccion de neuronas obtenidas por medio de
combinacion de un derivado de éter de alquilo de férmula general [1] y una de sus sales y un compuesto que
presenta actividad inhibidora de esterasa de acetilcolina.

ACTIVIDAD ANTI-HIPOXICA

Compuesto A1: T-588 (Referencia)

Compuesto A2: 1/2 Fumarato de 2-[[3-(2-benzo[b]tiofen-5-il-etoxi)propil](metil)amino]-1-etanol
Compuesto A3: Maleato de 1-[3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi]-propil]-3-azetidinol

Compuesto B1: Donepezil

Compuesto B2: Tacrine

Compuesto C1: Idebenone (Referencia)

Compuesto C2: SR57746A

Se colocaron los compuestos de ensayo A1, A2, A3, B1 y B2 en agua destilada para su uso tras disolucion. Se
colocaron los compuestos de ensayo C1 y C2 en una disolucion de metilcelulosa de 0,5 % para su uso tras
suspender los mismos.

(Método de ensayo)

Se llevo a cabo el ensayo de acuerdo con el método descrito en Japanese Journal of Pharmacology, Vol. 62, pagina
81, 1993.

Se administré por via oral un compuesto de ensayo disuelto en agua destilada o suspendido en una disolucion de
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metil celulosa de 0,5 % a un grupo (6-10 animales) de ratones macho ddY de 4-5 semanas de edad. Treinta minutos
después de la administracion, se introdujeron los ratones en un recipiente de vidrio con un volumen de 300 ml, y se
hizo pasar una mezcla gaseosa formada por 4 % de oxigeno y 96 % de nitrégeno a través del recipiente de vidrio
con un caudal de 5 I/minuto. Se midio el periodo de tiempo desde el comienzo del paso de la mezcla gaseosa hasta
la muerte de los ratones. Se administré por via oral agua destilada al grupo de control.

Se calculé la actividad anti-hipdxica de cada compuesto de ensayo de acuerdo con la siguiente formula:

(Tiempo de supervivencia del ratén en el grupo al cual se administra el compuesto de ensayo / tiempo de
supervivencia del ratén en el grupo de control) x 100 %.

Los resultados se muestran en las Tablas 1-3.

Tabla 1
Compuesto (1) Dosificacion (mg/kg) Compuesto (2) Dosificacion (mg/kg) Actividad anti-hipoxica (%)
Control -- -- -- 100
Compuesto A1 10 - - 137
Compuesto B1 3 - - 119
Compuesto B2 10 - - 127
Compuesto A1 10 Compuesto B1 3 211
Compuesto A1 10 Compuesto B2 10 172
Tabla 2
Compuesto (1) Dosificacion (mg/kg) Compuesto (2) Dosificacion (mg/kg) Actividad anti-hipoxica (%)
Control -- -- -- 100
Compuesto A2 10 - - 114
Compuesto A3 10 - - 111
Compuesto B1 3 - - 104
Compuesto B2 10 - - 107
Compuesto A2 10 Compuesto B1 3 168
Compuesto A2 10 Compuesto B2 10 172
Compuesto A3 10 Compuesto B1 3 190
Compuesto A3 10 Compuesto B2 10 149
Tabla 3
Compuesto (1) Dosificacion (mg/kg) Compuesto (2) Dosificacion (mg/kg) Actividad anti-hipoxica (%)
Control -- -- -- 100
Compuesto C1 100 - - 104
Compuesto C1 300 - - 108
Compuesto C1 300 Compuesto B1 3 100
Compuesto C2 30 - - 100
Compuesto C2 100 - - 123
Compuesto C2 100 Compuesto B1 3 111

Aplicacién industrial

Se puede mejorar de forma sinérgica la actividad anti-hipdxica mediante la combinacién de un derivado de éter de
alquilo de férmula general [1] o de una de sus sales con un compuesto que presenta una actividad inhibidora de
esterasa de acetilcolina segun se define en la reivindicacion 1. Por consiguiente, la combinaciéon de la presente
invencion resulta util como método para mejorar la funcion cerebral. La composicién farmacéutica que contiene el
compuesto de acuerdo con la combinacion de la presente invencién resulta Gtil para el tratamiento o la prevencion
de la disfuncion de las neuronas de acetilcolina cerebrales en las secuelas de demencia cerebrovascular, demencia
senil, enfermedad de Alzheimer y lesién cerebral isquémica y en la apoplejia cerebral o en la deficiencia de memoria
provocada por la muerte neuronal selectiva.
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REIVINDICACIONES

1. Ingrediente (A), que es un derivado de éter alquilo representado por la siguiente férmula [1]:

Ra
R'—CH~—(CHa) -O—(CHg)5~N__
l, “Re
A

donde

(R1 representa un grupo benzotienilo; R? representa un atomo de hidrc’)geno; R? y R*, representan cada uno un grupo
alquilo C1.6 que se sustituye opcionalmente por un grupo hidroxilo, o R™ y R*, tomados en combinacion con el atomo
de nitrégeno al cual estan logados R® y R* forman un anillo azetidina que se sustituye opcionalmente por un grupo
hidroxilo; m representa un ndmero entero de 1; y n representa un numero entero de 3); o sales de los mismos, para
su uso en el tratamiento o prevenciéon de disfuncion de neuronas acetilcolina cerebrales en la secuela de demencia
cerebrovascular, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, lesion cerebral isquémica y apoplejia cerebral o
deterioro de la memoria provocados por muerte neuronal selectiva, donde el uso implica administracion separada de
Ingrediente (A) con Ingrediente (B), donde el Ingrediente (B) es Tacrine o Donepezil.

2. Ingrediente (A) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el uso implica administracion separada de
Ingrediente (A) con Ingrediente (B), donde Ingrediente (A) es 2-[[3-(2-benzo[b]tiofen-5-il-etoxi)propil](metil)amino] -1-
etanol o una sal del mismo o 1-[3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil]-3-azetidinol o una sal del mismo y el Ingrediente
(B) es Tacrine o Donepezil.
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