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DESCRIPCION

Compuestos imidazélicos y su utilizacién como ligandos receptores alfa-2 adrenérgicos.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos imidazélicos. Los derivados de la invencién interactian
selectivamente con los receptores adrenérgicos del tipo alfa-2 pre- y/o post-sindpticos (J. Neurochem. 2001, 78, 685-
93) a nivel de los cuales se comportan como unos agonistas parciales, unos antagonistas o unos agonistas inversos.
Como tales, los compuestos de la invencién son por lo tanto potencialmente ttiles en el tratamiento de las patologias
o de las condiciones sensibles a una regulacion adrenérgica controlada por los receptores alfa-2 adrenérgicos. La lista
de las patologias consideradas como sensibles a dicha regulacién es excesivamente larga. El campo de aplicacién
de la presente invencion se limita, sin embargo, al tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas asi como
al tratamiento de la evolucion de éstas (Psychopharmacology 1996, 123(3), 239-49; Prog. Neuro-Psychopharmacol.
Biol. Psychiatry 1999, 23(7), 1237-46; US n° 5.663.167; FR 2 789 681; WO 9835670; WO 9806393; WO 9500145;
WO 9413285; WO 9118886), en particular al tratamiento de la enfermedad o al tratamiento de la evolucién de la
enfermedad de Alzheimer (US n° 5.281.607; FR 2 795 727; WO 9501791; WO 9415603).

La enfermedad de Alzheimer es la enfermedad degenerativa progresiva mds extendida entre la poblacién de edad
avanzada. Se estima que mds de 15 millones de personas lo padecen (New Engl. J. Med. 1999, 341(22), 1670-79; Drug
Benefit Trends 2001, 13/7, 27-40). Los inhibidores de acetilcolinesterasa (por ejemplo, tacrina, donepezil, rivastigmina
y galantamina) constituyen, en la actualidad, el Unico tratamiento sintomdtico de esta enfermedad. Los beneficios
terapéuticos obtenidos son, sin embargo, como mucho modestos (Drugs 2001, 61/1, 41-52). Como las estrategias
terapéuticas eficaces contra la enfermedad de Alzheimer son limitadas (Curr. Opin. Invest. Drugs 2001, 2(5), 654-56),
el descubrimiento de nuevos tratamientos que utilizan unas moléculas dotadas de un mecanismo de accién diferente
del de las moléculas disponibles actualmente en clinica y capaces de tratar o de retrasar la evolucion de la enfermedad
es por lo tanto muy deseable.

Se ha demostrado, in vitro y en el animal, que una sustancia que activa el sistema noradrenérgico puede, por un
lado, oponerse a la progresion de la degeneracion de las neuronas (J. Neurophysiol. 1998, 79(6), 2941-63; Pharma-
col. Biochem. Behav. 1997, 56(4), 649-55; J. Cereb. Blood Flow Metabolism 1990, 10(6), 885-94) y, por otro lado,
estimular el crecimiento neuronal (J. Comp. Neurol. 1974, 155(1), 15-42; Neuroscience 1979, 4(11), 1569-82; Neu-
roreport 1991, 2, 528-8). De ello se desprende que unos compuestos que poseen unas propiedades agonistas parciales,
antagonistas o agonistas inversas a nivel de los receptores alfa-2 adrenérgicos, en particular a nivel de los receptores
alfa-2 pre-sindpticos, pueden ser utiles en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas. Teniendo en cuenta
el potencial terapéutico de los compuestos dotados de propiedades agonista parcial, antagonista 0 agonista inversa
para los receptores alfa-2 adrenérgicos, el descubrimiento de estructuras nuevas dotadas de dichas propiedades es muy
deseable. Con este fin, el solicitante ha descubierto que nuevos derivados imidazdlicos interactian selectivamente
con los receptores adrenérgicos del sub-tipo alfa-2 a nivel de los cuales se comportan como unos agonistas parciales,
antagonistas o unos agonistas inversos.

Numerosos antagonistas y/o agonistas parciales pre- y/o post-sindpticos de los receptores alfa-2 adrenérgicos son
conocidos y estdn descritos en la bibliografia. A pesar que de los compuestos en cuestion pertenecen a unas clases
quimicas diferentes (Idrugs 2001, 4(6), 662-76), algunos comprenden en su estructura quimica un motivo comun del
tipo 1H-imidazol. Entre estos dltimos, se pueden citar, a titulo de ejemplos, unos compuestos de tipo:

e 4-(1-indanilalquilo)- (WO 1051472);

e 4-(benzotienilo)- (WO 9951593);

e dihidro-indol- (FR 2 735 776);

e dihidro-indenilo- (EP 247 764);

e 4-(5-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo)- (WO 9500492);

e 4(5)-(2-etil-2,3-dihidro-2-silainden-2-ilo)- (Eur. J. Med. Chem. 1996, 31(9), 725-9;

o tieno[3,4-c]pirroles (EP 599 697);

® 4-(2-aril- y -cicloalquil-3,3,3-trifluoropropilo)- (EP 486 385);

e 4-imidazol sustituido (J. Med. Chem. 1992, 35(4), 750-5);

o 4(5)-(2,2-difeniletil)- (Eur. J. Med. Chem. 1990, 25(7), 557-68);

e derivados de imidazoles (GB 2 225 782; EP 183 492 y WO 9313074);

® 4-(5-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo)- (WO 9500492).
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Entre los compuestos citados anteriormente, algunos presentan sélo unas diferencias estructurales relativamen-
te minimas. El estado de la técnica mds proxima estd representado por unos compuestos de tipo indanilimidazoles
policiclicos, reivindicados en la patente WO 0185698, que responden a la férmula a siguiente:

(R)m
A
N
N
3 N

H Férmula a

Ryt

en la que, entre otros:

- A puede formar, con los dos d&tomos de carbono por los que estd unido, un mono- ciclo carbonado de 3 eslabo-
nes;

- mpuedeser 06 1;

- R2 puede ser un grupo alcoilo (C1-6)

- tpuedeser 06 1;

- tes 1y RI puede ser un halégeno o un grupo alcoil(C1-6)-oxi;

- R3 puede ser un hidrégeno, OH, =0, alcoilo (C1-6) o alcoil(C1-6)-oxi.

Los compuestos representados anteriormente y los compuestos de la presente invencién se diferencian por lo tanto
por la naturaleza del sustituyente en posicién 4 del grupo imidazol, en particular por la presencia en los compuestos de
la invencion de un motivo 6-espiro-ciclopropano. Numerosas estructuras que hacen intervenir un grupo 1H-imidazol
sustituido en posicién 4 ya son conocidas por sus propiedades alfa-2 adrenérgicas (véase supra). Sin embargo, de
manera sorprendente, aparece que el sustituyente 6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[a]inden-6a-
ilo confiere a los compuestos de la invencién un perfil farmacolégico muy singular.

En efecto, se muestra, in vivo:
- una afinidad de los compuestos de la invencién con respecto al sub-tipo alfa-2A humano,

- unas propiedades antagonistas o agonistas inversas de los compuestos de la invencién a nivel de los receptores
alfa-2A.

Ademds, se muestra, in vivo, que los productos de la invencién son capaces de oponerse al efecto de la escopo-
lamina en un ensayo de deficiencia mnésica. Este ensayo se considera como un modelo animal representativo de los
trastornos de la memoria que se manifiestan durante la enfermedad de Alzheimer (Psychopharmacology 1992, 106,
26-30; Eur. J. Clin. Invest. 1998, 28, 944-9; Exp. Neurol. 2000, 163, 495-529). Los compuestos de la invencion, do-
tados de dicho perfil de actividad, son por lo tanto potencialmente ttiles para el tratamiento de las enfermedades o
de los trastornos sensibles a la accién de los agonistas parciales, de los antagonistas o de los agonistas inversos de
los receptores alfa-2 adrenérgicos, en particular para el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas para las
cuales existe una necesidad terapéutica importante.

Por 1ltimo, el procedimiento de preparacién de los compuestos de la invencion es diferente del de los compuestos
reivindicados en la patente WO 0185698.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2346 136 T3

Mais especificamente, la presente invencion tiene por objeto los nuevos derivados 4-(6-espiro-1’-ciclopropano-
1a,6-dihidro-1H-ciclopropa-[a]inden-6a-il)-1H-imidazol que, en forma de base, responden a la férmula general (1):

R1 N (N

en la que:

- RI representa un dtomo de hidrégeno, un atomo de fltior o un grupo metoxilo (OCH3;), pudiendo el sustituyente
R1 en el carbociclo aromético ocupar la posicién 2, 3,4 6 5;

- R2 representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo;
- R3 representa un d&tomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo;

sus sales de adicién y eventualmente los hidratos de las sales de adicién con los dcidos minerales o los dcidos orgé-
nicos farmacéuticamente aceptables asi como sus formas tautémeras, los enantiémeros y las mezclas de enantidémeros,
y los estereoisémeros puros o en mezcla racémica o no.

En un modo particular de realizacién de la invencién, los compuestos de férmula (1) en la que:
- R1 y R2 tienen el mismo significado que anteriormente;
- R3 representa un grupo metilo o un grupo etilo;

los estereoisémeros preferidos de los productos de la invencién son aquellos en los que los sustituyentes R3 y 1H-
imidazol ocupan o bien unas posiciones anti-periplanarias; o bien unas posiciones sin-periplanarias con relacién al
plano definido por el nicleo ciclopropénico.

Por el término “anti-periplanario”, los inventores entienden las configuraciones relativas de las moléculas (1) para
las cuales los sustituyentes R3 y 1H-imidazol estan situados a ambos lados del plano definido por el nicleo ciclopro-
péanico. Por el término “sin-periplanario”, los inventores entienden las configuraciones relativas de las moléculas (1)
para las cuales los sustituyentes R3 y 1H-imidazol estdn situados por el mismo lado del plano definido por el nicleo
ciclopropénico.

Los compuestos de férmula general (1) pueden existir bajo varias formas tautémeras. Dichas formas tautémeras,
aunque no explicitamente afiadidas en la presente solicitud para simplificar la representacion grafica de las férmulas
desarrolladas, estan sin embargo incluidas en el campo de aplicacién de la invencién. Los compuestos de la invencién
comprenden varios d&tomos de carbono asimétricos en su estructura. Por ello, existen en forma de enantiomeros y de
diastereoisémeros. La invencidn se refiere tanto a cada estereoisdmero puro, es decir asociado con menos de 5% de
otro estereoisomero o de una mezcla de otros estereoisomeros, como a las mezclas de uno o varios estereoisdomeros
en cualquier proporcién. Los compuestos de la invencién pueden por lo tanto intervenir como estereoisémeros puros
o en mezclas racémicas o no racémicas de estereoisomeros.

La invencién se extiende por dltimo al procedimiento de preparacion de los derivados de férmula general (1).

Los derivados de férmula general (1) se pueden obtener mediante el procedimiento descrito en el esquema de
reaccion siguiente.
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La preparacion de los compuestos de la invencidn utiliza como materia prima los derivados de férmula (I) con-
venientemente sustituidos cuyo método de sintesis se ha descrito en la solicitud de patente francesa n° 0201839. Una
reaccion de ciclopropanacién del doble enlace, efectuada mediante una técnica andloga a la indicada en Angew. Chem.
Int. Ed. 2000, 39(24), 4539-42, conduce al derivado espiro de formula (IT). La funcién éster del compuesto de férmula
(IT) se reduce a continuacién en el alcohol de férmula (IIT) por medio de borohidruro de litio en el tetrahidrofurano
seglin un método cldsico de quimica orgédnica. El alcohol primario (IIT) se oxida en el aldehido de férmula (IV) por
medio del complejo piridina triéxido de azufre. El aldehido (IV) se convierte en el imidazol esperado de férmula
(1) o bien en una etapa segin el método descrito en Heterocycles 1994, 39(1), 139-53; o bien por medio de la tosil-
formilamina de férmula (V) segin el método indicado en Recl. Trav. Chim. Paises Bajos 1979, 98(5), 258-62.

La invencién tiene asimismo por objeto las composiciones farmacéuticas que contienen a titulo de principio activo
por lo menos uno de los derivados de formula general (1) o una de sus sales o hidratos de sus sales en combinacién
con uno o varios soportes inertes u otros vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas segtin la invencién pueden ser, a titulo de ejemplo, unas composiciones adminis-
trables por via oral, nasal, sublingual, rectal o parenteral. A titulo de ejemplo de composiciones administrables por via
oral, se pueden citar los comprimidos, las capsulas, los granulos, los polvos y las disoluciones o suspensiones orales.

Las formulaciones apropiadas para la forma de administracién seleccionada son conocidas y estdn descritas, por
ejemplo en: Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 19* edicién, 1995, Mack Publishing Company.

La dosis eficaz de un compuesto de la invencion varia en funcién de numerosos pardmetros tales como, por ejemplo,
la via de administracién seleccionada, el peso, la edad, el sexo, el estado de progreso de la patologia a tratar y la
sensibilidad del individuo a tratar. En consecuencia, la posologia 6ptima deberd ser determinada, en funcién de los
pardmetros juzgados pertinentes, por el experto en la materia. A pesar de que las dosis eficaces de un compuesto de la
invencién puedan variar en unas proporcionas amplias, las dosis diarias podrian escalonarse entre 0,01 mg y 100 mg
por Kg de peso corporal del individuo a tratar. Siendo sin embargo preferida una dosis diaria de un compuesto de la
invencién comprendida entre 0,10 mg y 50 mg por Kg de peso corporal del individuo a tratar.

Las composiciones farmacéuticas segin la invencion son titiles en el tratamiento de las enfermedades neurodege-
nerativas.

Ejemplos

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn, pero no la limitan de ninguna manera. En los ejemplos y los ejemplos
de referencia siguientes:

@) el progreso de las reacciones se monitoriza mediante cromatografia sobre capa delgada (CCM) y por con-
siguiente los tiempos de reaccién se mencionan sélo a titulo indicativo;

(i)  unas formas cristalinas diferentes pueden proporcionar unos puntos de fusién diferentes, los puntos de
fusién indicados en la presente solicitud son los de los productos preparados segiin al método descrito y no
estan corregidos;
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(i)  la estructura de los productos obtenidos segiin la invencién se confirma por los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN), infrarroja (IR) y el andlisis centesimal, la pureza de los productos finales se
verifica mediante CCM, la pureza enantiomérica de los intermedios de reaccion y de los productos finales
se determina mediante HPLC sobre fase quiral;

@iv)  los espectros RMN se registran en el disolvente indicado. Los desplazamientos quimicos (6) se expresan
en partes por millén (ppm) con relacién al tetrametilsilano. La multiplicidad de las sefiales se indica por: s,
singlete; d, doblete; t, triplete, q, cuadruplete, m, multiplete; I, ancho;

(v)  los diferentes simbolos de las unidades tienen su significado habitual: g (microgramo); mg (miligramo);
g (gramo); mi (mililitro); mV (milivoltio); °C (grado Celsius); mmol (milimol); nmol (nanomol); cm (cen-
timetro); nm (nanémetro); min. (minuto); ms (milisegundo); Hz (Hertz); [a] (poder de rotacion especifico
medido a 589 nm, 25°C y a la concentracién c, en la presente invencién la dimensién deg.cm?.g™! estd
siempre sobreentendida; las presiones se proporcionan en milibares (mb);

(vi) la abreviaturas tienen el significado siguiente: F (punto de fusién); Eb (punto de ebullicién); AUC (zona
bajo la curva);

(vii) mediante la expresion “temperatura ambiente” se entiende una temperatura comprendida entre 20°C y 25°C.

Ejemplo 1
(6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro- 1 H-ciclopropa-[a]inden-6a-il)-carboxilato de etilo (II-1)

En la disolucion de 24,5 g (0,124 moles) de 2.4,6-triclorofenol y 300 ml de diclorometano bajo agitacion y bajo
nitrégeno a -40°C, se afaden gota a gota 113 ml (0,124 moles) de una disolucion toluénica de ZnEt, (1,1M). Después
de 15 minutos de agitacién a -40°C se afiaden 10 ml (0,124 moles) de diyodometano y se mantiene durante 15 minutos
bajo agitacion antes de afiadir el 6-metilen-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[a]inden-6a-carboxilato de etilo (I-1), 13,22 g
(0,062 moles). La suspension obtenida se mantiene bajo agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Después
de la adicién de diclorometano hasta la disolucién completa, la disolucion se lava 2 veces mediante HC1 1N, después
Na,S0;, después NaOH 0,5N (2 veces), y después con agua salada. La fase orgdnica se seca sobre MgSQO,, se filtray
el disolvente se elimina al vacio. El aceite obtenido se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice utilizando
el ciclohexano al 2% de acetato de etilo como eluyente.

Rendimiento: 89,8%.
C15H1602: 228,29

RMN 'H (CDCl): 0,88 (m, 1H); 0,92 (m, 2H); 1,23 (t, 3H); 1,29 (m, 1H); 1,81 (dd, 1H); 2,35 (m, 1H); 3,17 (dd,
1H); 4,10 (g, 2H); 6,56 (m, 1H); 7,07 (m, 2H); 7,25 (m, 1H).

RMN “C (CDCly): 14,15; 14,47; 17,16; 27,47; 29,21, 34,09; 34,16; 60,22; 118,97; 122,76; 125,40; 126,43; 142,46;
147,45; 171,84.

Ejemplo 2
(6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa-[a]inden-6a-il)-metanol (III-1)

La suspensién de 13 g (0,234 moles) de KBH,, 10,5 g (0,239 moles) de LiCl y 100 ml de THF anhidro se mantiene
a temperatura ambiente durante 1 hora. A esta suspension se le afiade gota a gota la disolucién de 12,71 g, (0,056
moles) de (6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[a]inden-6a-il)-carboxilato de etilo (II-1) en 70 ml de
THF anhidro, y después se lleva a reflujo bajo agitaciéon durante 4 horas. La suspensidn se concentra al vacio y el
residuo se trata con agua. El producto se extrae 2 veces mediante acetato de etilo. La fase orgdnica se lava con agua
salada, se seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra al vacio. El aceite en bruto se purifica mediante cromatografia
sobre silice, utilizando el ciclohexano al 20% de acetato de etilo como eluyente.

Rendimiento: 85%.
C13H140: 186,25
RMN 'H (CDCl,): 0,64 (t, 1H); 0,96 (m, 2H); 1,17 (m, 2H); 1,25 (t, 1H, intercambiable con D,0); 1,54 (m, 1H);

2,49 (q, 1H); 3,56 (dd, 1H, (d, después del intercambio con D,0)); 3,74 (dd, 1H, (d, después del intercambio con
D20)); 6,58 (m, 1H); 7,06 (m,2H); 7,25 (m, 1H).
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Ejemplo 3
(6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro- 1 H-ciclopropa-[a]inden-6a-il)-carboxaldehido (IV-1)

En la disolucién de 1,2 g (6,44 mmoles) de (6-espiro-1-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-il)-
metanol (III-1) y 6 ml de DMSO anhidro, se afiaden 2,7 ml (19,4 mmoles) de trietilamina. La mezcla obtenida se agita
sobre un bafio de agua helada y se afiaden por fracciones 3,1 g (19,4 mmoles) de complejo de piridina-SO;. Después
de 4 horas de agitacién a temperatura ambiente, la disolucién se vierte en agua helada. El producto se extrae dos veces
mediante acetato de etilo. La fase orgdnica se lava mediante una disolucién acuosa de 4cido citrico y después con
agua salada. Después del secado sobre MgSQ, y de la filtracién, el disolvente se elimina a presion reducida. El aceite
residual obtenido se utiliza sin ninguna otra purificacion en la etapa siguiente.

C3H,,0: 184,23.

RMN 'H (CDCL,): 0,97-1,03 (m, 2H); 1,15 (¢, 1H); 1,23 (m, 1H); 2,01 (dd, 1H); 2,37 (m, 1H); 3,15 (dd, 1H); 6,62
(d, 1H); 7,12 (m,2H); 7,26 (t, 1H); 9,26 (s, 1H).

Ejemplo 4

4-(6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-il)- 1 H-imidazol (1-1)

H
N
¥

En la suspension de 1,18 g (6,4 mmoles) de (6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[a]inden-6a-il)-
carboxaldehido (IV-1), 1,25 g (6,4 mmoles) de isocianuro de para-tolilsulfonilmetilo y 15 mi de etanol absoluto bajo
agitacion a temperatura ambiente, se afladen 40 mg de cianuro de sodio. Después de 1 hora de agitacién a temperatura
ambiente, la mayoria del etanol se elimina a presion reducida. Se afiaden al residuo 20 mi de una disolucién metandlica
de amoniaco (4N) y se mantiene la disolucién obtenida a 90°C durante 16 horas. Después de volver a temperatura
ambiente, la disolucién marrén obtenida se lleva hasta sequedad bajo presion reducida. El residuo se recoge mediante
acetato de etilo y se filtran los insolubles. Las aguas madres se extraen 2 veces mediante el dcido clorhidrico 1N. Las
fases acuosas dcidas se lavan mediante el éter y después se alcalinizan. El producto se extrae 2 veces mediante acetato
de etilo. Las fases orgdnicas se lavan con agua salada, se secan sobre MgSQ,, se filtran y el disolvente se elimina bajo
presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre silice utilizando el cloroformo al 3% de metanol
como eluyente.

Rendimiento: 28,8%.

CisHi4Ny: 222,28,

Fumarato del compuesto del titulo, F: 218-220°C.
Analisis elemental, C,oH,;3sN,O,: 338,36.
Calculado: C 67,45%, H 5,36%, N 8,28%.
Encontrado: C67,17%, H 5,36%, N 8,15%.

RMN 'H (DMSOdy): 0,61 (t, 1H); 0,79 (m, 2H); 0,94 (m, 1H); 1,09 (m, 1H); 1,46 (dd, 1H); 2,71 (dd, 1H); 6,62 (s,
2H); 6,68 (m, 1H); 6,90 (s, 1H); 7,06 (m, 2H); 7,28 (m, 1H); 7,63 (s,1H).

El desdoblamiento de los compuestos de férmula (1-1) se efectia mediante cromatografia liquida sobre un soporte
CHIRALCEL OD.



10

15

25

30

35

40

45

55

60

65

ES 2346 136 T3

Ejemplo 5
(+)-4-(6-espiro-1-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[aJinden-6a-il)- 1 H-imidazol (+)-(1-1)
Fumarato del compuesto del titulo, F: 168-170°C.
[a]®p =+ 50,5° (¢ = 0,334, CH,0H).
Analisis elemental, C,,H,;3sN,O, 338,36.
Calculado: C 67,45%, H 5,36%, N 8,28%.
Encontrado: C 67,24%, H 5,39%, N 8,12%.

Ejemplo 6
(-)-4-(6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro- 1 H-ciclopropa[aJinden-6a-il)- 1 H-imidazol (-)-(1-1)
Fumarato del compuesto del titulo, F: 170-172°C.
[a]®p =-47,7° (¢ = 0,295, CH;0H).
Analisis elemental, C,oH,;3sN,O,: 338,36.
Calculado: C 67,45%, H 5,36%, N 8,28%.
Encontrado: C 67,23%, H 5,36%, N 8,16%.

Ejemplo 7

4-(1-exo-metil-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro- 1 H-ciclopropala]inden-6a-il)- 1 H-imidazol (1-2)

N
W

N
H

Utilizando como producto de partida el 1-exo-metil-6-metileno-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[a]inden-6a-carboxila-
to de etilo (I-2) y procediendo tal como se ha descrito en los ejemplos 1 a 4, se obtiene el compuesto del titulo.

Fumarato del compuesto del titulo, F: 203-205°C.
Anilisis elemental, C,yH,,N,O,: 352,39.
Calculado: C 68,17%, H 5,72%, N 7,95%.
Encontrado: C 68,69%, H 5,90%, N 8,07%.

RMN 'H (DMSOd,): 0,57 (m, 1H); 0,65 (m, 1H); 0,88 (s, 3H); 0,92 (m, 1H); 1,28 (m, 1H); 2,54 (d, 1H,J = 1,6
Hz); 6,61 (s, 2H); 6,63 (m, 1H); 6,68 (s, 1H); 7,04 (m, 2H); 7,28 (m, 1H); 7,66 (s, 1H).
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Ejemplo 8

4-(1-endo-etil-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro- 1 H-ciclopropa[aJinden-6a-il)- 1 H-imidazol (1-3)

Utilizando como producto de partida el (1-endo-etil-6-metilen-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-carboxilato
de etilo (I-3), obtenido a su vez a partir del dcido (Z)-2-(1-butenil)-benzoico (RN 129780-54-7) y procediendo tal
como se ha descrito en los ejemplos 1 a 4, se obtiene el compuesto del titulo.

Fumarato del compuesto del titulo, F: 179-181°C.

Analisis elemental, C2|H22N204: 366,42

Calculado: C 68,84%, H 6,05%, N 7,64%.

Encontrado: C 68,36%, H 5,99%, N 7,63%.

RMN 'H (D,0): 0,62 (m, 1H); 0,86 (t, 3H); 0,95 (m, 2H); 1,14 (m, 1H); 1,20 (m, 1H); 1,38 (m, 1H); 1,74 (m, 1H);
3,03 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 6,66 (s, 2H); 6,75 (m, 1H); 7,21 (m, 2H); 7,31 (s, 1H); 7,39 (m, 1H); 8,56 (s, 1H).

Ejemplo 9

4-(1a-metil-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[aJinden-6a-il)- 1 H-imidazol (1-4)

Utilizando como producto de partida el (1a-metil-6-metilen-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[a]inden-6a-il)-carboxilato
de etilo (I-4), obtenido a su vez a partir del 4cido 2-isopropenil-benzoico (RN 3609-46-9) y procediendo tal como en
los ejemplos 1 a 4, se obtiene el compuesto del titulo.

Ejemplo 10

4-(4-fluoro-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1 H-ciclopropa[aJinden-6a-il)- 1 H-imidazol (1-5)

Utilizando como producto de partida el (4-fluoro-6-metilen-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[a]inden-6a-il)-carboxilato
de etilo (I-5) y procediendo tal como en los ejemplos 1 a 4, se obtiene el compuesto del titulo.
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Fumarato del compuesto del titulo, F: 214-216°C.

Analisis elemental, C,yH;;N,FO,: 356,35.

Calculado: C 64,04%, H 4,81%, N 7,86.

Encontrado: C 63,87%, H 4,88%, N 7,81%.

RMN 'H (DMSOds): 0,60 (t, 1H); 0,83 (m, 2H); 0,98 (m, 1H); 1,09 (m, 1H); 1,42 (dd, 1H); 2,68 (dd, 1H); 6,56
(d, 1H); 6,66 (s, 2H); 6,83 (m, 1H); 6,88 (s, 1H); 7,27 (m, 1H); 7,59 (m, 1H).

Los compuestos de formula (1) asi como sus sales terapéuticamente aceptables presentan unas propiedades farma-

coldgicas interesantes.

Los resultados de los ensayos se agrupan en la tabla siguiente:

Compuesto | Afinidad Actividad Deficiencia mnésica a la
(pKi) intrinseca escopolamina
Alfa-2A % estimulado amplitud del efecto%

(dosis, mg/kg i.p.)

1-1 9,5 +14 +122 (2,5)
(-)-adrenalina - +100 -
Donepezil - - +67 (0,16)

Enlaces a los receptores alfa-2 adrenérgicos

Las membranas de las células C6 que expresan de manera permanente el receptor humano alfa-2A se preparan
en Tris-HCI (pH = 7,6). Los ensayos de enlaces se efectdan con 2 nM [*H]RX 821002. El medio de incubacién estd
compuesto por 0,4 ml de membranas celulares (10 ug de proteinas), 0,05 mi de radioligando y 0,05 ml de producto
a ensayar o de fentolamina (10 uM) para determinar el enlace no especifico. La reaccion se detiene después de 30
minutos de incubacién a 25°C afiadiendo 3 ml de Tris-HCI, 50 mM (pH = 7,6) frio, seguida de una filtracién sobre
filtros Whatman, GF/B con la ayuda de un Brandel. Los valores de Ki se calculan segtn la ecuacién Ki = ICs/(1 +
C/Kd) en la que C es la concentracién y Kd la constante de disociacion, pKi = - logKi. En estas condiciones, aparece
que los compuestos de la invencién poseen una fuerte afinidad para los receptores del sub-tipo alfa-2A adrenérgicos
humanos.

Medicion de la activacion de los receptores alfa-2 adrenérgicos

Las respuestas en GTPyS se efectiian sobre unas preparaciones membranarias en el HEPES 20 mM (pH = 7,4)
con 30 uM de GDP, 100 mM de NaCl, 3 mM de MgCl, y 0,2 mM de 4cido ascérbico. La estimulacién médxima del
GTPyS se determina en presencia de 10 mM de (-)-adrenalina y se calcula frente a la respuesta GTPyS basal. Los
resultados se expresan o bien frente a la adrenalina, o bien frente a RX 811059. En estas condiciones, los compuestos
de la invencidn se distinguen de la mayoria de los compuestos de la técnica anterior porque se comportan mas bien
como unos agonistas inversos a nivel de los receptores adrenérgicos alfa-2A humanos (véase la tabla anterior).

Ensayo de la deficiencia mnésica inducida por la escopolamina

La escopolamina posee unas propiedades amnesiantes en el animal y en el ser humano. Asi, su administracién
en el ser humano sano provoca ciertos sintomas parecidos a los se que observan en la enfermedad de Alzheimer. La
deficiencia mnésica inducida por la escopolamina se utiliza por lo tanto como modelo farmacoldgico experimental
de los trastornos de memoria que se manifiestan durante esta patologia. La escopolamina reduce la capacidad de
adquisicién, de memorizacion y de recuerdo en un ensayo de evitacion pasiva en la rata. Se trata de medir la reticencia,
segun el aprendizaje, que siente un animal a entrar en un compartimento oscuro en el que recibe un choque eléctrico
de baja intensidad. La administracién de escopolamina suprime esta reticencia, y los compuestos estudiados se oponen
al efecto de la escopolamina. El protocolo experimental utilizado se describe en Psychopharmacol. 1992, 106, 26-30.

10
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Los compuestos de la invencidén muestran una actividad importante (véase la tabla anterior). La amplitud del efecto
obtenido con los compuestos de la invencion es superior a, por ejemplo, la del donezepil, inhibidor de acetilcolines-
terasa utilizado en clinica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (Chem. Rec. 2001, 1(1), 63-73). Los
compuestos de la invencién son por lo tanto capaces de oponerse eficazmente a la deficiencia mnésica inducida por la
escopolamina.

Los resultados de los ensayos muestran por lo tanto que los compuestos de férmula (1):
- poseen una fuerte afinidad para los receptores adrenérgicos del sub-tipo alfa-2A humanos;

- se comportan, generalmente, como unos agonistas parciales o antagonistas o agonistas inversos a nivel de los
receptores adrenérgicos alfa-2A humanos;

- son activos, in vivo, en un modelo animal considerado como representativo de los trastornos de la memoria que
se manifiestan durante la enfermedad de Alzheimer.

Por ello, los compuestos de la invencién asi como sus sales terapéuticamente aceptables son potencialmente ttiles
como medicamentos, en particular en el tratamiento de ciertas patologias neurodegenerativas progresivas tales como,
por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer.

La administracién de los compuestos de la invencién se puede llevar a cabo por via oral, nasal, sublingual, rectal
o parenteral. A titulo de ejemplos de formulacién no limitativos, se proporciona a continuacién una preparacion de
los compuestos de la invencién. Los ingredientes asi como otros, terapéuticamente aceptables, se pueden introducir en
otras proporciones sin modificar el alcance de la invencién. Los términos “ingrediente activo” utilizados en el ejemplo
de formulacion siguiente se refieren a un compuesto de férmula (1) o a una sal de adicién o eventualmente a un hidrato
de una sal de adicién del compuesto de férmula (1) con un 4cido mineral o un 4cido orgdnico farmacéuticamente
aceptable.

Ejemplo de composicion farmacéutica

Foérmula de preparacién para 1.000 comprimidos que contienen cada uno 10 mg del ingrediente activo constituido
por lo menos por un compuesto imidazdlico segtin la invencidn:

Ingrediente activo 1049
Lactosa 100 g
Almiddn de trigo 109
Estearato de magnesio 39
Talco 39

11
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general (1):
R3
R1 m
0

- RI representa un dtomo de hidrégeno, un atomo de fltior o un grupo metoxilo (OCH3;), pudiendo el sustituyente
R1 en el carbociclo aromético ocupar la posicién 2, 3,4 6 5;

en la que:

- R2 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo;
- R3 representa un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo;

sus sales de adicién y eventualmente los hidratos de las sales de adicién con los dcidos minerales o los dcidos orgé-

nicos farmacéuticamente aceptables asi como sus formas tautémeras, los enantiémeros y las mezclas de enantiémeros,
y los estereoisémeros puros o en mezcla racémica o no.

2. Compuestos segtn la reivindicacion 1, caracterizados porque se seleccionan de entre los compuestos siguientes:
4-(6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro- 1H-ciclopropa[a]inden-6a-il)- 1 H-imidazol;
4-(2-fluoro-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-il)- 1H-imidazol;
4-(3-fluoro-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-il)- 1H-imidazol;
4-(4-fluoro-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-il)- 1H-imidazol;
4-(5-fluoro-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-il)- 1H-imidazol;
4-(1-exo-metil-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[a]inden-6a-il)- 1 H-imidazol;
4-(1-exo-metil-2-fluoro-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-il)- 1H-imidazol;
4-(1-exo-metil-3-fluoro-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-il)- 1H-imidazol;
4-(1-exo-metil-4-fluoro-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-il)- 1H-imidazol;
4-(1-exo-metil-5-fluoro-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropala]inden-6a-il)- 1H-imidazol;
4-(11-endo-etil-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[a]inden-6a-il)- 1H-imidazol;
4-(la-metil-6-espiro-1’-ciclopropano-1a,6-dihidro-1H-ciclopropa[a]inden-6a-il)- 1H-imidazol;

sus sales de adicion y eventualmente los hidratos de las sales de adicién con los dcidos minerales o los dcidos orgé-

nicos farmacéuticamente aceptables asi como sus formas tautémeras, los enantiémeros y las mezclas de enantiémeros
y los estereoisdmeros puros o en mezcla racémica o no.

3. Procedimiento de preparacion de los compuestos de féormula (1) segtin las reivindicaciones 1y 2, caracterizado

porque se hace reaccionar un intermedio de sintesis de férmula (I):

R2 Rra

R1 OEt 0

12
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en la que R1, R2 y R3 tienen el mismo significado que en la férmula (1):

con un diyodometano en presencia de zinc de dietilo y de fenol y porque se ha convertido la funcién éster del
compuesto formado en un grupo 1H-imidazol para obtener los compuestos de férmula (1) en la que R1, R2 y R3 tienen
el mismo significado que en la férmula (1), sus sales de adicién y eventualmente los hidratos de las sales de adicién
con los 4cidos minerales o los 4cidos orgdnicos farmacéuticamente aceptables, asi como sus formas tautémeras, los
enantiomeros y las mezclas de enantiémeros y los estereoisémeros puros o en mezcla racémica o no.

4. Compuestos segun la reivindicacién 1, caracterizados porque los sustituyentes R3 y 1H-imidazol ocupan unas
posiciones sin-periplanarias con relacién al plano definido por el nicleo ciclopropdnico, R1 y R2 tienen el mismo
significado que en la férmula (1) y R3 es un grupo metilo (CH;) o un grupo etilo (CH,CHs).

5. Compuestos segtn la reivindicacién 1, caracterizados porque los sustituyentes R3 y 1H-imidazol ocupan unas
posiciones anti-periplanarias con relacién al plano definido por el niicleo ciclopropdnico, R1 y R2 tienen el mismo
significado que en la férmula (1) y R3 es un grupo metilo (CH;) o un grupo etilo (CH,CHs).

6. Compuestos de férmula general (1) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4 6 5, caracterizados porque
se seleccionan de entre el enantiémero levdgiro o el enantiémero dextrégiro de los compuestos de férmula general (1).

7. Compuestos segtin una de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5 y 6, a titulo de medicamentos.
8. Composiciones farmacéuticas, caracterizadas porque contienen como ingrediente activo por lo menos un com-
puesto segiin una de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5 y 6, asociado a un soporte farmacéutico inerte u otros vehiculos

farmacéuticamente aceptables, y eventualmente a otro medicamento.

9. Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 8, ttiles en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
o utiles en el tratamiento de la evolucién de la enfermedad de Alzheimer.

10. Composiciones farmacéuticas segtin la reivindicacién 8, ttiles en el tratamiento o en el tratamiento de la
evolucién de la enfermedad de Parkinson.

13
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