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Descripcion
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de aminoazetidina, pirrolidina y
piperidina, al uso de estos compuestos como composiciones farmacéuticas y a composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos. Los compuestos de la presente invencion
muestran una afinidad de unioén elevada y selectiva para el receptor de histamina H3, indicando
una actividad antagonista, agonista inversa o agonista del receptor de histamina H3. Como
resultado, los compuestos son Utiles para el tratamiento de enfermedades y trastornos
relacionados con el receptor de histamina H3.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se conoce desde hace varios afos la existencia del receptor de histamina H3, y el
receptor es de interés en la actualidad para el desarrollo de nuevos medicamentos (véase, por
ejemplo, Stark y col., Drugs Fut. 1996, 21, 507-520; Leurs y col., Progress In Drug Research
1995, 45, 107-165). Recientemente, el receptor de histamina H3 humano se ha clonado,
consultese Lovenberg y col., Molecular Pharmacology, Junio 1999, 55, 1101-1107. El receptor
de histamina H3 es un autorreceptor presinaptico localizado tanto en el sistema nervioso
central como periférico, la piel y en érganos tales como el pulmén, el intestino, probablemente
el bazo y el tracto gastrointestinal. Pruebas recientes sugieren que el receptor H3 muestra una
actividad constitutiva intrinseca, in vitro, asi como in vivo (es decir, es activo en ausencia de un
agonista; véase, por ejemplo, Morisset y col., Nature 2000, 408, 860-864). Los compuestos
que actian como agonistas inversos pueden inhibir esta actividad. Se ha demostrado que el
receptor de histamina H3 regula la liberacibn de histamina y también de otros
neurotransmisores tales como serotonina y acetilcolina. Por lo tanto, se esperaria que un
antagonista o agonista inverso de receptor de histamina H3 aumentara la liberacién de estos
neurotransmisores en el cerebro. Un agonista de receptor de histamina H3, por el contrario,
conduce a una inhibicion de la biosintesis de histamina y una inhibicién de la liberacién de
histamina y, también, de otros neurotransmisores tales como serotonina y acetilcolina. Estos
hallazgos sugieren que los agonistas, agonistas inversos y antagonistas del receptor de
histamina H3 podrian ser mediadores importantes de la actividad neuronal. Por consiguiente, el
receptor de histamina H3 es una diana importante para nuevos agentes terapéuticos.

Se han desvelado anteriormente compuestos similares a los compuestos de la presente
invencion, consultense los documentos US 3.963.745, US 3.966.957, DE 25 58 348, US
6.090.802, WO 97/23483, WO 97/09308, JP 07048375, EP 518 558, Acta Pharm Suec. Suppl.
1, 200-218, 1983, Life Sci., 32(25), 2877-2886, 1983, US 4.109.005, BE 861790, Aviat. Space
Environ. Med., 48(9), 867-871, 1977, US 4.049.821, US 4.039.678, Therapie 1977, 32(1), 121-
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132, US 4.002.757 DE 19 64 516, NL 6500326, US 3.787.419, Irikura, Yakugaku Zasshi 1962,
82, 356, DE 24 61 802, Eur. J. Chem. Chim. Ther. 1982, 17, 437, J. Med. Chem. 1992, 35,
4334, Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 947, Arzneim. Forsch. 1999, 49, 96, US 5.571.832, NIDA
Res. Monogr. 1993, 140 (Problems of Drug Dependence, volumen 1), 179-195. Sin embargo,
estas referencias ni desvelan ni sugieren que estos compuestos puedan tener una actividad
agonista o antagonista del receptor de histamina H3.

Varias publicaciones desvelan la preparacion y uso de agonistas y antagonistas de
histamina H3. La mayoria de estos son derivados de imidazol (véase, por ejemplo, Stark y col.,
Drugs of the Future 1996, 21, 507-520; Tozer, Kalinddjian, Expert Opinion on Therapeutic
Patents 2000, 10, 1045-1055). Sin embargo, recientemente se han descrito algunos ligandos
sin imidazol del receptor de histamina H3 (véase, por ejemplo, Walczynski y col., Arch. Pharm.
Pharm. Med. Chem. 1999, 332, 389-398; Linney y col., J. Med. Chem. 2000, 43, 2362-2370;
Ganellin y col., Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 1998, 331, 395-404; Walczynski y col., Il
Farmaco 1999, 54, 684-694; documentos WO 99/42458, EP 0 978 512, WO 97/17345, US
6.316.475, WO 01/66534, WO 01/74810, WO 01/44191, WO 01/74815, WO 01/74773, WO
01/74813, WO 01/74814 y WO 02/12190.

Sin embargo, estos compuestos difieren estructuralmente de los presentes
compuestos.

El documento WO 02/06223 desvela compuestos de formula (1):

en la que R; se selecciona entre el grupo que consiste en OR,, NR3R, y

Rs

o

En vista del interés de la técnica en los agonistas, agonistas inversos y antagonistas del
receptor de histamina H3, serian una contribucién muy deseable a la técnica compuestos
novedosos que interactien con el receptor de histamina H3. La presente invencién proporciona
dicha contribucion a la técnica basandose en el descubrimiento de que una nueva clase de
derivados de aminoazetidina, pirrolidina y piperidina tiene una afinidad elevada y especifica
para, y potencia en, el receptor de histamina H3.

Debido a su interaccion con el receptor de histamina H3, los compuestos de la presente
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invencion son Utiles en el tratamiento de una gran diversidad de afecciones y trastornos en los
que es beneficiosa una interaccion con el receptor de histamina H3. Por lo tanto, los
compuestos pueden encontrar uso, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades del
sistema nervioso central, el sistema nervioso periférico, el sistema cardiovascular, el sistema
pulmonar, el sistema gastrointestinal y el sistema endocrino.
SUMARIO DE LA INVENCION
La invencion se refiere a un compuesto de férmula general (1):
F|22
N

X<
Y XY
) §

en la que
R' representa

e hidrogeno,

e alquilo Cy.g, alquenilo Cz¢ 0 alquinilo C3 g, que puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas atomos de halégeno,

e cicloalquilo Cs7, cicloalquenilo Cs7, bicicloalquilo C,s, cicloalquil Cs7-alquilo Ci3 0
cicloalquenil Cz7-alquilo Cq.3, que puede estar opcionalmente sustituido en cualquier
posicién con uno o mas atomos de halégeno,

R? representa alquilo C.,
fes0,162,
X representa -(CH,),-C(=0)-, -(CHz)m- 0 -CH=CH-,
enlaquemes,2, 364,
Y es
(a) arilo o heteroarilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre
= halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cie, alquiltio Ci, alquilsulfonilo Cy.,
alquilo Cy, alcoxi Ci., cicloalquilo Cg., trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR°R* y -
O(C=0)NR®R*, 0 en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes forman
un radical -O-(CHy)1.3-O-,
= en la que R® y R* son independientemente hidrégeno, alquilo Ci, cicloalquilo
Cs.s, alcanoilo Cy 0 arilo, o R® y R*junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo o azepanilo, saturado o
insaturado, de 4 a 7 miembros,
= arilo, ariloxi, aril-alquilo Ci¢ y aril-alcoxi Ci5, en la que los restos del anillo



10

15

20

25

30

ES2349 118 T3

pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados entre
o halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cy., alquiltio Cy., alquilsulfonilo
Ci.6, alquilo Cy, alcoxi Cy,
o cicloalquilo Cys, trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR°R® y -O(C=0)NR°R®,
0 en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes forman un
radical -O-(CHy)1.3-O-,
en la que R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs., alcanoilo C+ 0 arilo, o R’ y R® junto con el atomo de
nitrégeno al que estén unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,
(b) cicloalquilo Cz¢ 0 cicloalquenilo Csg, que puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre
= alquilo Cy4, alcoxi Cig, alquiltio Cyg, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi y
halégeno,
= arilo y ariloxi, en la que los restos del anillo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
o halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cy., alquiltio Cy., alquilsulfonilo
Cie, alquilo Cye, alcoxi Cig, cicloalquilo Csg, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -NR'R® y -O(C=0O)NR’R®, o0 en la que dos sustituyentes
en posiciones adyacentes forman un radical -O-(CH,)4.3-O-,
en la que R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs., alcanoilo C 0 arilo, o R” y R® junto con el atomo de
nitrégeno al que estén unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,
asi como cualquier diasteredmero, enatiomero o forma tautomérica del mismo, incluyendo
mezclas de éstos o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
con la condicién de que,
cuando m, ny o son 0, R' no pueda ser ciclopentilo, ciclohexilo, etilo o metilo,
y con la condicion de que el compuesto no pueda ser
H,C
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DEFINICIONES

En las formulas estructurales dadas en el presente documento y a lo largo de la
presente memoria descriptiva, los siguientes términos tienen el significado indicado:

El término "hal6geno” significa F, Cl, Br o I.

El término "alquilo C4¢", como se usa en el presente documento, representa un grupo
hidrocarburo saturado, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los grupos
alquilo Gy, tipicos incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y similares.

De la misma manera, los términos "alquilo C;3" y "alquilo Ci5", como se usan en el
presente documento, representan grupos hidrocarburo saturados, lineales o ramificados, que
tienen de 1 a 3 atomos de carbono y de 1 a 8 atomos de carbono, respectivamente.

El término "alquenilo Cz¢", como se usa en el presente documento, representa un grupo
hidrocarburo, lineal o ramificado, que tiene de 3 a 8 atomos de carbono y al menos un doble
enlace. Los grupos alquenilo Cs tipicos incluyen, pero sin limitacion, 1-propenilo, 2-propenilo,
isopropenilo, 1,3-butadienilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 1-hexenilo, 2-
hexenilo, 2-heptenilo, 2-octenilo, 1-etilprop-2-enilo, 1,1-(dimetil)prop-2-enilo, 1-etilbut-3-enilo,
1,1-(dimetil)but-2-enilo, 1,1-(dimetil)pent-3-enilo, 1-etilpent-2-enilo, 1,1-(dimetil)pent-3-enilo,
1,1-(dimetil)hex-3-enilo, 1-etilhex-4-enilo y similares.

El término "alquinilo C3 5", como se usa en el presente documento, representa un grupo
hidrocarburo, lineal o ramificado, que tiene de 3 a 8 atomos de carbono y al menos un triple
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enlace. Los grupos alquinilo Cs4 tipicos incluyen, pero sin limitacion, 1-propinilo, 2-propinilo,
isopropinilo, 1,3-butadiinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo,
2-heptinilo, 2-octinilo, 1-etilprop-2-inilo,  1,1-(dimetil)prop-2-inilo,  1-etilbut-3-inilo,  1,1-
(dimetil)but-2-inilo, 1,1-(dimetil)pent-3-inilo, 1-etilpent-2-inilo, 1,1-(dimetil)pent-3-inilo, 1,1-
(dimetil)hex-3-inilo, 1-etilhex-4-inilo y similares.

El término "alcoxi C1", como se usa en el presente documento, se refiere al radical -O-
alquilo Cy4, en el que el alquilo Ci¢ es como se ha definido anteriormente. Son ejemplos
representativos metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, iso-
pentoxi, hexoxi, isohexoxi y similares.

El término "alcanoilo Cy4", como se usa en el presente documento, se refiere al radical -
C(=0O)H o -C(=O)alquilo Cs5, en el que el alquilo Cis representa grupos hidrocarburo
saturados, lineales o ramificados, que tienen de 1 a 5 4&tomos de carbono. Son ejemplos
representativos acetilo, propionilo, butanoilo, pentanoilo, hexanoilo y similares.

El término "alquiltio C4", como se usa en el presente documento, se refiere al radical -
S-alquilo Ci6, en el que el alquilo Cy4 representa grupos hidrocarburo saturados, lineales o
ramificados, que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como se ha definido anteriormente. Son
ejemplos representativos metiltio, etiltio, propiltio, butiltio, pentiltio, hexiltio y similares.

El término "alquilsulfonilo Ci.", como se usa en el presente documento, se refiere al
radical -S(=0),-alquilo C, en el que el alquilo Cy¢ representa grupos hidrocarburo saturados,
lineales o ramificados, que tienen de 1 a 6 atomos de carbono como se ha definido
anteriormente. Son ejemplos representativos metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo,
butilsulfonilo, pentilsulfonilo, hexilsulfonilo y similares.

El término "cicloalquilo Cs;", como se usa en el presente documento, representa un
grupo carbociclico, monociclico, saturado, que tiene de 3 a 7 atomos de carbono. Son
ejemplos representativos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
similares.

El término "cicloalquenilo C;;", como se usa en el presente documento, representa un
grupo carbociclico, monociclico, no aromatico, que tiene de 3 a 7 atomos de carbono y al
menos un doble enlace. Son ejemplos representativos ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo y similares.

De la misma manera, el término "cicloalquenilo Csg", como se usa en el presente
documento, representa un grupo carbociclico, monociclico, no aromatico, que tiene de 5 a 8
atomos de carbono y al menos un doble enlace.

El término "bicicloalquilo C45", como se usa en el presente documento, representa un

grupo carbociclico, biciclico, saturado, que tiene de 4 a 8 atomos de carbono. Son ejemplos
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representativos biciclo-[3.1.0]hexilo, biciclo[4.1.0]heptilo, biciclo[3.1.1]heptilo,
biciclo[2.2.1]heptilo y similares.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, pretende incluir sistemas de
anillos carbociclicos tales como fenilo, bifenililo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, fluorenilo,
indenilo, pentalenilo, azulenilo y similares. Arilo también pretende incluir los derivados
parcialmente hidrogenados de los sistemas carbociclicos enumerados anteriormente. Son
ejemplos no limitantes de dichos derivados parcialmente hidrogenados 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,
1,4-dihidronaftilo y similares.

El término "ariloxi", como se usa en el presente documento, se refiere al radical -O-arilo,
en el que el arilo es como se ha definido anteriormente. Son ejemplos no limitantes fenoxi,
naftoxi, antraceniloxi, fenantreniloxi, fluoreniloxi, indeniloxi y similares.

El término "heteroarilo”", como se usa en el presente documento, pretende incluir
sistemas de anillos aromaticos, heterociclicos, que contienen uno o mas heteroatomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, tales como furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, piranilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo, tiadiazinilo, indolilo, isoindolilo,
benzofurilo, benzotienilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, purinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, azepinilo, diazepinilo, acridinilo y similares.
Heteroarilo también pretende incluir los derivados parcialmente hidrogenados de los sistemas
heterociclicos enumerados anteriormente. Son ejemplos no limitantes de dichos derivados
parcialmente hidrogenados 2,3-dihidrobenzofuranilo, pirrolinilo, pirazolinilo, indanilo, indolinilo,
oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazepinilo y similares.

Algunos de los términos definidos anteriormente pueden estar presentes mas de una
vez en las formulas estructurales, y cada vez que estan presentes, cada término se definira de
forma independientemente de los demas.

"Aril-alquilo C4.¢", "aril-alcoxi Cy4", etc. significan alquilo Cy 0 alcoxi Ci.s como se ha
definido anteriormente, sustituido con arilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo:

' d M

’ ’

La expresién "opcionalmente sustituido”, como se usa en el presente documento,
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significa que los grupos en cuestion estan sin sustituir o sustituidos con uno o més de los

sustituyentes especificados. Cuando los grupos en cuestién estan sustituidos con mas de un

sustituyente, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento, significa a la gestion y

cuidado de un paciente para el propdsito de combatir una enfermedad, trastorno o afeccioén. El

término pretende incluir el retraso de la progresién de la enfermedad, trastorno o afeccion, el

alivio o mitigacion de los sintomas y complicaciones, y/o la curacion o eliminacién de la

enfermedad, trastorno o afeccién. El paciente a tratar es preferentemente un mamifero, en

particular un ser humano.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

En una realizacién, Y es

(a) arilo o heteroarilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados entre

halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cy, alquiltio Cy., alquilsulfonilo Cy.,
alquilo Cys, alcoxi Cyie, cicloalquilo Cgg, trifluorometilo, trifluorometoxi, -
NR°R* y -O(C=0)NR®R*, 0 en la que dos sustituyentes en posiciones
adyacentes forman un radical -O-(CHy)3-O-,
en la que R® y R* son independientemente hidrogeno, alquilo Ci.,
cicloalquilo Csg, alcanoilo Cis o arilo, o R® y R* junto con el atomo de
nitrbgeno al que estan unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,
arilo, aril-alquilo Ci y aril-alcoxi C+, en la que los restos del anillo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno 0 méas sustituyentes seleccionados
entre
o halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cis, alquiltio Cis,
alquilsulfonilo Cig, alquilo Cie, alcoxi Cis, cicloalquilo Casg,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR°R® y -O(C=0)NR°R®, 0 en la que
dos sustituyentes en posiciones adyacentes forman un radical -O-
(CHz)1.3-O-,
en la que R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.,
cicloalquilo Cs., alcanoilo Cy 0 arilo, o R® y R® junto con el &tomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,

(b) cicloalquilo Cz ¢ 0 cicloalquenilo Csg, que puede estar opcionalmente sustituido con

uno o mas sustituyentes seleccionados entre
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= alquilo Cy4, alcoxi Cye, alquiltio Ci, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi y
halégeno,
= arilo y ariloxi, en la que los restos del anillo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
o halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cis, alquiltio Cis,
alquilsulfonilo Ci4, alquilo Cie, alcoxi Cis, cicloalquilo Casg,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR’R® y -O(C=0)NR'R?, o0 en la que
dos sustituyentes en posiciones adyacentes forman un radical -O-
(CHz)1.5-O-,
en la que R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.,
cicloalquilo Cs., alcanoilo Cy 0 arilo, o R” y R? junto con el &tomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,
En otra realizacion, f es 1.
En otra realizacién, R' es alquilo C;.g, cicloalquil Cs7-alquilo Cy.5 0 cicloalquilo Cs7, que
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno.
En otra realizacién mas, R es alquilo C1.g, cicloalquil Cs7-alquilo C3 o cicloalquilo Cs,
tal como 1-etilpropilo, 2-propilo, ciclobutilo o ciclopentilo.
En otra realizacién mas, R? es metilo.
X es -(CH2)m-C(=0)-, -(CH3)- 0 -CH=CH-, en las que mes 1, 2, 3 6 4, tal como -(CH,).-
C(=0)-, -CHz-, -(CH,),- 0 -CH=CH-.
En otra realizacion, Y es arilo, tal como fenilo, que puede estar opcionalmente sustituido
como se ha definido para la formula (I).
En otra realizacion mas, Y es fenilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno
o dos de
e alcoxi Ci, -NR®R?, halégeno, trifluorometilo o hidroxi, en la que R® y R* son como se han
definido para la formula (1),
e dos sustituyentes en posiciones adyacentes formando un radical -O-(CH,)3-O-, 0
e fenilo o fenoxi, que puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido para la
férmula (1).
En otra realizacion mas, Y es fenilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno
o dos de
e alcoxi Cis, -NR°R?, halégeno, trifluorometiio o hidroxi, en la que R® y R* son
independientemente hidrégeno o alquilo Cy,
e dos sustituyentes en posiciones adyacentes formando un radical -O-CH,-O-, o
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¢ fenilo o fenoxi.
En otra realizacion, la invencién se refiere a un compuesto de formula general (14):

R 9
N MY
R"-N(:r 0o 4

en la que R', R® e Y son como se han definido para la féormula (I) o cualquiera de las
realizaciones anteriores.

En otra realizacion mas, la invencion se refiere a un compuesto de férmula general (1,):

H, F

¢
H,C N
T

)

En otra realizacion, la invencién se refiere a un compuesto de formula general (15):

CHy
HG

H,c%'\CrN 0 O @ e

En otra realizacion adicional mas, el compuesto se selecciona entre
4-(3,4-dimetoxifenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-N-metil-4-oxobutiramida,
2-(4-dimetilaminofenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]- N-metilacetamida,
2-bifenil-4-il-N-[1-(1-etilpropil) pirrolidin-3-il]- N-metilacetamida,
4-(4-clorofenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-N-metil-4-oxobutiramida,
N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]- N-metil-3-(4-trifluorometilfenil)propionamida,
4-(3,4-dimetoxifenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-4-oxobutiramida,
N-{1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-N-metilacetamida,
2-bifenil-4-il-N-[1-(1-etilpropil) pirrolidin-3-il]- N-metilacetamida,
2-bifenil-4-il-N-(1-ciclopentilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida,
3-benzo[1,3]dioxol-5-il-N-[1-(1-etilpropil) pirrolidin-3-il]- N-metilacrilamida,
3-(3-clorofenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-N-metilacrilamida,
2-bifenil-4-il-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-N-metilacetamida,
2-bifenil-4-il-N-(1-metilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida,
2-(3-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-N-metilacetamida,
2-(2-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida,
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2-(2'-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida,
2-(3'-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida,
2-(4'-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida
N-(1-Isopropilpirrolidin-3-il)-N-metil-3-(4-trifluorometilfenil)acrilamida
2-Bifenil-4-il-N-(1-isopropil-piperidin-3-il)-N-metil-acetamida
2-Bifenil-4-il-N-(1-ciclopropilmetil-piperidin-3-il)-N-metil-acetamida
3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-N-(1-isopropil-piperidin-3-il)-N-metil-acrilamida
3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-N-(1-ciclopropilmetil-piperidin-3-il)-N-metil-acrilamida asi como cualquier
diasteredmero, enantiémero o forma tautomérica de los mismos, incluyendo mezclas de éstos
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser quirales, y se pretende que
cualquiera de los enantibmeros, cuando se separan, enantibmeros puros o parcialmente
purificados 0 mezclas racémicas de los mismos se incluyan dentro del alcance de la invencion.

Ademas, cuando esta presente en la molécula un doble enlace o un sistema de anillos
total o parcialmente saturados o mas de un centro de asimetria o un enlace con rotabilidad
restringida, pueden formarse diasteredmeros. Se pretende que cualquiera de los
diasterebmeros, cuando se separan, diasteredmeros puros o parcialmente purificados o
mezclas de los mismos se incluyan dentro del alcance de la invencién.

Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencién pueden existir en
diferentes formas tautoméricas y se pretende que cualquier forma tautomérica, que los
compuestos sean capaces de formar, se incluya dentro del alcance de la presente invencion.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la presente invencion. Dichas sales incluyen sales de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables, sales de metales farmacéuticamente aceptables, sales de
amonio y sales de amonio alquiladas. Las sales de adicion de acidos incluyen sales de acidos
inorganicos asi como de acidos organicos. Los ejemplos representativos de &cidos inorganicos
adecuados incluyen acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulfurico, nitrico y
similares. Los ejemplos representativos de acidos organicos adecuados incluyen &acidos
férmico, acético, tricloroacético, trifluoroacético, propidnico, benzoico, cinnamico, citrico,
fumarico, glicolico, lactico, maleico, malico, maldnico, mandélico, oxalico, picrico, piruvico,
salicilico, succinico, metanosulfénico, etanosulfénico, tartérico, ascorbico, pamoico, bismetileno
salicilico, etanodisulfénico, glucénico, citracénico, aspartico, estearico, palmitico, EDTA,
glicélico, p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfonico, p-toluenosulfénico y similares. Otros
ejemplos de sales de adicidén de acidos organicos e inorganicos farmacéuticamente aceptables
incluyen las sales farmacéuticamente aceptables enumeradas en J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2,
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que se incorpora en el presente documento por referencia. Los ejemplos de sales de metales
incluyen sales de litio, sodio, potasio, magnesio y similares. Los ejemplos de sales de amonio
de amonio alquiladas incluyen sales de amonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio,
etilamonio, hidroxietilamonio, dietilamonio, butilamonio, tetrametilamonio y similares.

También se desean como sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables los
hidratos, que los compuestos de la presente invencion son capaces de formar.

Las sales de adicion de acidos pueden obtenerse como los productos directos de
sintesis de compuestos. En la alternativa, la base libre puede disolverse en un disolvente
adecuado que contiene el acido apropiado, y la sal puede aislarse por evaporacion del
disolvente o separando de otra forma la sal y el disolvente.

Los compuestos de la presente invencién pueden formar con disolventes de bajo peso
molecular convencionales usando procedimientos bien conocidos por la persona experta en la
materia. Dichos solvatos también se contemplan dentro del alcance de la presente invencién.

La invencion también se refiere a profarmacos de los compuestos de la presente
invencién, que después de la administraciébn experimentan conversion quimica por procesos
metabdlicos antes de convertirse en las sustancias farmacolégicas activas. En general, dichos
profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos de la presente invencién, que son
facilmente convertibles in vivo en el compuesto requerido de férmula (). Los procedimientos
convencionales para la seleccién y preparacion de derivados de profarmacos adecuados se
describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

La invencién también se refiere a metabolitos activos de los compuestos de la presente
invencién.

Los compuestos de la presente invencién interactian con el receptor de histamina H3 y,
por consiguiente, son Utiles para el tratamiento de una gran diversidad de afecciones y
trastornos en los que son beneficiosas las interacciones con el receptor de histamina H3.

Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de
férmula general (l) asi como a cualquier diasteredmero, enantibmero o forma tautomeérica del
mismo, incluyendo mezclas de éstos o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
para su uso como una composicion farmacéutica.

La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden, como
un principio activo, al menos un compuesto de férmula (I) o cualquier diastereémero,
enantiomero o forma tautomérica del mismo, incluyendo mezclas de éstos o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, junto con uno o mas vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

Ademas, la invencion se refiere a un compuesto de férmula general (I'):
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e alquilo Cy, alquenilo Csg 0 alquinilo Cs,

que puede estar opcionalmente sustituido con uno o0 mas atomos de halégeno,

e cicloalquilo Cs7, cicloalquenilo Cs7, bicicloalquilo C,s, cicloalquil Csz-alquilo Ci5 0

cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.3,
que puede estar opcionalmente sustituido en cualquier posicion con uno o mas atomos

de halégeno,

R? representa alquilo C.,
X representa -(CHz)m-(Z)n-(CHz)o-,
m y o son independientemente 0, 1, 2, 3 6 4,

nes061,

Z es -O-, -NH-, -N(CHy)-, -C(=0)-, -CH(OH)-, -C(=N-OH)-, -S-, -§(=0)-, -S(=0).-, -CH=CH- 0 -

C=C-,
Y es

(a) arilo o heteroarilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados entre

halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cy, alquiltio Cy., alquilsulfonilo C;.,
alquilo Cys, alcoxi Cie, cicloalquilo Cgg, trifluorometilo, trifluorometoxi, -
NR°R* y -O(C=0)NR®R*, 0 en la que dos sustituyentes en posiciones
adyacentes forman un radical -O-(CHy)3-O-,
en la que R® y R* son independientemente hidrogeno, alquilo Ci.,
cicloalquilo Csg, alcanoilo Cis o arilo, o R® y R* junto con el atomo de
nitrbgeno al que estan unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,
arilo, ariloxi, aril-alquilo Ci.¢ y aril-alcoxi Ci., en la que los restos del anillo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre

o halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cis, alquiltio Cis,

alquilsulfonilo Cig, alquilo Cie, alcoxi Cis, cicloalquilo Casg,
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trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR°R® y -O(C=0)NR°R®, o0 en la que
dos sustituyentes en posiciones adyacentes forman un radical -O-
(CHz)1.3-O-,

en la que R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.,
cicloalquilo Cs., alcanoilo Cy 0 arilo, o R° y R® junto con el &tomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,

(b) cicloalquilo Cz ¢ 0 cicloalquenilo Csg, que puede estar opcionalmente sustituido con

uno o mas sustituyentes seleccionados entre

= alquilo Cy4, alcoxi Cye, alquiltio Ci, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi y
halégeno,
= arilo y ariloxi, en la que los restos del anillo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
o halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cis, alquiltio Cis,
alquilsulfonilo Cie, alquilo Cie, alcoxi Cis, cicloalquilo Casg,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR’R® y -O(C=0)NR'R?, o0 en la que
dos sustituyentes en posiciones adyacentes forman un radical -O-
(CH,)1.5-O-, en la que R’ y R® son independientemente hidrégeno,
alquilo Cy, cicloalquilo Cs, alcanoilo Cy 0 arilo, o R” y R® junto con
el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado,
de 4 a 7 miembros,
asi como cualquier diasteredmero, enantiomero o forma tautomérica del mismo, incluyendo
mezclas de éstos o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso en el
tratamiento de trastornos y enfermedades relacionadas con el receptor de histamina H3.

En un aspecto, la invencion se refiere a compuestos con actividad antagonista o
actividad agonista inversa del receptor de histamina H3 que pueden ser (tiles por consiguiente
en el tratamiento de una amplia variedad de afecciones y trastornos en los que el bloqueo del
receptor de histamina H3 sea beneficioso.

En otro aspecto, la invencién se refiere a compuestos con actividad agonista del
receptor de histamina H3 y que pueden ser utiles por consiguiente en el tratamiento de una
amplia variedad de afecciones y trastornos en los que la activacion del receptor de histamina
H3 sea beneficiosa.

En una realizacion de la invencion, los presentes compuestos se usan para la
preparacion de una composicion farmacéutica para la reduccién de peso.
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En otra realizacion de la invencién, los presentes compuestos se usan para la
preparacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento del sobrepeso u obesidad.

En otra realizacion mas de la invencién, los presentes compuestos se usan para la
preparacion de una composicion farmacéutica para la supresién del apetito o la induccién de la
saciedad.

En una realizacion adicional de la invencion los presentes compuestos se usan para la
preparacion de una composicién farmacéutica para la prevencion y/o tratamiento de trastornos
y enfermedades relacionadas con el sobrepeso o la obesidad tales como ateroesclerosis,
hipertensién, TAG (tolerancia alterada a la glucosa), diabetes, especialmente diabetes tipo 2
(DMNID (diabetes mellitus no insulinodependiente)), dislipidemia, cardiopatia coronaria,
enfermedad de la vesicula biliar, artrosis y diversos tipos de cancer tales como canceres
endometriales, de mama, de préstata y colon.

En otra realizacién adicional de la invencion los presentes compuestos se usan para la
preparacion de una composicion farmacéutica para la prevencién y/o tratamiento de trastornos
de la alimentacién tales como bulimia y atracones de comida.

En una realizacién adicional de la invencién, los presentes compuestos se usan para la
preparacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento de la TAG.

En una realizacién adicional de la invencién, los presentes compuestos se usan para la
preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Dicho
tratamiento incluye, entre otros, el tratamiento con el fin de retrasar o prevenir la progresion de
la TAG a diabetes tipo 2, asi como retrasar o prevenir la progresién de la diabetes tipo 2 que
no requiere insulina a diabetes tipo 2 que requiere insulina.

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse para el tratamiento
de trastornos de las vias respiratorias tales como asma, como antidiarreicos y para la
modulacion de secrecion acida gastrica.

Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden usarse para el tratamiento
de enfermedades asociadas con la regulacion del suefio y la vigilia y para el tratamiento de la
narcolepsia y del trastorno por déficit de atencion.

Ademas, los compuestos de la invencion pueden usarse como estimulantes del SNC o
como sedantes.

Los presentes compuestos también pueden usarse para el tratamiento de afecciones
asociadas con epilepsia. Ademas, los presentes compuestos pueden usarse para el
tratamiento de mareos y vértigo. Ademas, pueden ser Utiles como reguladores de la secrecién
hipotalamo-hipofisiaria, antidepresivos, moduladores de la circulacién cerebral y en el
tratamiento del sindrome de colon irritable.



10

15

20

25

30

35

ES2349 118 T3

16

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden usarse para el tratamiento
de la demencia y de la enfermedad de Alzheimer.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles para el tratamiento
de la rinitis alérgica, de Ulcera o anorexia.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles ademas para el tratamiento
de migranas, véase MclLeod y col.,, The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics 287 (1998), 43-50, y para el tratamiento del infarto de miocardio, véase Mackins y
col., Expert Opinion on Investigational Drugs 9 (2000), 2537-2542.

En un aspecto adicional de la invencion el tratamiento de un paciente con los presentes
compuestos se combina con dieta y/o ejercicio.

En un aspecto adicional de la invencion los presentes compuestos se administran en
combinacién con una o mas sustancias activas adicionales en cualquier proporcion adecuada.
Dichos agentes activos adicionales pueden seleccionarse de agentes antiobesidad,
antidiabéticos, agentes antidislipidémicos, agentes antihipertensores, agentes para el
tratamiento de complicaciones resultantes de o asociadas con diabetes y agentes para el
tratamiento de complicaciones y trastornos resultantes de o asociados con obesidad.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencién los presentes compuestos se
administran en combinacion con uno 0 mas agentes antiobesidad o agentes reguladores del
apetito.

Dichos agentes pueden seleccionarse del grupo constituido por agonistas de CART
(transcrito regulado por cocaina y anfetamina), antagonistas de NPY (neuropéptido Y),
agonistas de MC4 (melanocortina 4), agonistas de MC3 (melanocortina 3), antagonistas de
orexina, agonistas de TNF (factor de necrosis tumoral), agonistas de CRF (factor liberador de
orticotropina), antagonistas de CRF BP (proteina de unidén a factor liberador de corticotropina)
agonistas de urocortina, agonistas B3 adrenérgicos tales como CL-316243, AJ-9677, GW-
0604, LY362884, LY377267 o AZ-40140, agonistas de MSH (hormona estimulante de
melanocitos), antagonistas de MCH (hormona concentradora de melanocitos), agonistas de
CCK (colecistoquinina), inhibidores de la recaptacion de serotonina tales como fluoxetina,
seroxat o citalopram, inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, compuestos
mixtos serotonérgicos y noradrenérgicos, agonistas de 5HT (serotonina), agonistas de
bombesina, antagonistas de galanina, hormona de crecimiento, factores de crecimiento tales
como prolactina o lactégeno placentario, compuestos liberadores de hormona de crecimiento,
agonistas de TRH (hormona liberadora de tireotropina), moduladores de UCP 2 6 3 (proteina
desacoplante 2 6 3), agonistas de leptina, agonistas de DA (bromocriptina, doprexina),
inhibidores de lipasa/amilasa, moduladores de PPAR (receptor activado por proliferador de
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peroxisoma), moduladores de RXR (receptor X retinoide), agonistas de TR B, inhibidores de
AGRP (proteina relacionada con aguti), antagonistas opioides (tales como naltrexona),
exendina-4, GLP-1 y factor neurotréfico ciliar.

En una realizacion de la invencion el agente antiobesidad es leptina.

En otra realizacion, el agente antiobesidad es dexanfetamina o anfetamina.

En otra realizacion, el agente antiobesidad es fenfluramina o dexfenfluramina.

En otra realizacién mas el agente antiobesidad es sibutramina.

En una realizacién adicional el agente antiobesidad es orlistat.

En otra realizacion, el agente antiobesidad es mazindol o fentermina.

En otra realizacion mas el agente antiobesidad es fendimetrazina, dietilpropion,
fluoxetina, bupropion, topiramato o ecopipam.

En otra realizacion mas el agente antiobesidad es hormona de crecimiento, factor de
crecimiento tal como prolactina o lactégeno placentario o un compuesto liberador de la
hormona de crecimiento.

En otro aspecto adicional, los presentes compuestos se administran en combinacion
con uno o mas agentes antidiabéticos.

Los agentes antidiabéticos pertinentes incluyen insulina, analogos de insulina y
derivados tales como los desvelados en el documento EP 0 792 290 (Novo Nordisk A/S), por
ejemplo, N‘“‘Bzg-tetradecanoil-des(BSO)-insuIina humana, documentos EP 0 214 826 y EP 0 705
275 (Novo NordiskA/S), por ejemplo, Asp®®-insulina humana, documento US 5.504.188 (Eli

Lilly), por ejemplo, Lys®*Pro®®

-insulina humana, documento EP 0 368 187(Aventis), por
ejemplo, Lantus®, incorporandose todos en el presente documento por referencia, derivados
de GLP-1 tales como los desvelados en el documento WO 98/08871 (Novo Nordisk A/S), que
se incorpora en el presente documento por referencia, asi como agentes hipoglucemiantes
activos por via oral.

Los agentes hipoglucemiantes activos por via oral comprenden preferentemente
imidazolinas, sulfonilureas, biguanidas, meglitinidas, oxadiazolidinodionas, tiazolidinodionas,
sensibilizantes a la insulina, inhibidores de la a-glucosidasa, agentes que actian sobre el canal
de potasio dependiente de ATP de las células B, por ejemplo, agentes de apertura de canales
de potasio tales como los desvelados en los documentos WO 97/26265, WO 99/03861 y WO
00/37474 (Novo Nordisk A/S), que se incorporan en el presente documento por referencia, o
mitiglinida, o un bloqueante de canales de potasio, tal como BTS-67582, nateglinida,
antagonistas de glucagon tales como los desvelados en los documentos WO 99/01423 y WO
00/39088 (Novo NordiskA/S y Agouron Pharmaceuticals, Inc.), que se incorporan en el
presente documento por referencia, agonistas de GLP-1 tales como los desvelados en el
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documento WO 00/42026 (Novo Nordisk A/S y Agouron Pharmaceuticals, Inc.), que se
incorporan en el presente documento por referencia, inhibidores de DPP-IV (dipeptidil
peptidasa-1V), inhibidores de PTPasa (proteina tirosina fosfatasa), inhibidores de enzimas
hepaticas implicadas en la estimulacion de la gluconeogénesis y/o de la glucogenolisis,
moduladores de la captacion de glucosa, inhibidores de GSK-3 (glucégeno sintasa quinasa-3)
compuestos modificadores del metabolismo de lipidos tales como agentes antilipidémicos,
compuestos que disminuyen la ingestion de alimento, agonistas de PPAR (receptor activado
por proliferador del peroxisoma) y RXR (receptor retinoide X), tales como ALRT-268, LG-1268
o LG-1069.

En una realizacion de la invencion los presentes compuestos se administran en
combinacién con insulina 0 un analogo o derivado de insulina, tal como N®***-tetradecanoil-

des(B30)-insulina humana, Asp®®-insulina humana, Lys®?*Pro®*

-insulina humana, Lantus®, o
una preparacioén mixta que comprende uno o mas de estos.

En una realizacién adicional de la invencién los presentes compuestos se administran
en combinacién con una sulfonilurea, por ejemplo, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida,
glibenclamida, glipizida, glimepirida, gliclazida o gliburida.

En otra realizacion de la invencién los presentes compuestos se administran en
combinacion con una biguanida, por ejemplo, metformina.

En otra realizaciobn mas de la invencion los presentes compuestos se administran en
combinacién con una meglitinida, por ejemplo, repaglinida o nateglinida.

En otra realizaciobn mas de la invencion los presentes compuestos se administran en
combinaciéon con un agente sensibilizante a la insulina de tiazolidinodiona, por ejemplo,
troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, isaglitazona, darglitazona, englitazona, CS-
011/CI-1037 o T 174, o los compuestos desvelados en los documentos WO 97/41097, WO
97/41119, WO 97/41120, WO 00/41121 y WO 98/45292 (Dr. Reddy's Research Foundation),
que se incorporan en el presente documento por referencia.

En otra realizacion mas de la invencidon los presentes compuestos pueden
administrarse en combinaciéon con un agente sensibilizante a la insulina, por ejemplo, tal como
Gl 262570, YM-440, MCC-555, JTT-501, AR-H039242, KRP-297, GW-409544, CRE-16336,
AR-H049020, LY510929, MBX-102, CLX-0940, GW-501516 o los compuestos desvelados en
los documentos WO 99/19313, WO 00/50414, WO 00/63191, WO 00/63192, WO 00/63193
(Dr. Reddy's Research Foundation) y WO 00/23425, WO 00/23415, WO 00/23451, WO
00/23445, WO 00/23417, WO 00/23416, WO 00/63153, WO 00/63196, WO 00/63209, WO
00/63190 y WO 00/63189 (Novo Nordisk A/S), que se incorporan al presente documento por
referencia.
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En una realizacién adicional de la invencién los presentes compuestos se administran
en combinacion con un inhibidor de la a-glucosidasa, por ejemplo, voglibosa, emiglitato, miglitol
0 acarbosa.

En otra realizacién adicional de la invencion, los presentes compuestos se administran
en combinacién con un agente que actua sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las
células B, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida, gliclazida, BTS-67582 o
repaglinida.

En otra realizacion mas de la invencidbn los presentes compuestos pueden
administrarse en combinacién con nateglinida.

En otra realizacién mas, los presentes compuestos se administran en combinaciéon con
un agente antihiperlipidémico o agente antilipidémico, por ejemplo, colestiramina, colestipol,
clofibrato, gemfibrozilo, lovastatina, pravastatina, simvastatina, probucol o dextrotiroxina.

En otra realizacion mas de la invencion los presentes compuestos se administran en
combinacién con un agente antilipidémico, por ejemplo, colestiramina, colestipol, clofibrato,
gemfibrozilo, lovastatina, pravastatina, simvastatina, probucol o dextrotiroxina.

En otro aspecto de la invencion, los presentes compuestos se administran en
combinacién con mas de uno de los compuestos mencionados anteriormente, por ejemplo, en
combinacién con metformina y una sulfonilurea tal como gliburida; una sulfonilurea y acarbosa;
nateglinida y metformina; acarbosa y metformina; una sulfonilurea, metformina y troglitazona;
insulina y una sulfonilurea; insulina y metformina; insulina, metformina y una sulfonilurea;
insulina y troglitazona; insulina y lovastatina; etc.

Ademas, los presentes compuestos pueden administrarse en combinacién con uno o
mas agentes antihipertensores. Los ejemplos de agentes antihipertensores son bloqueantes
tales como alprenolol, atenolol, timolol, pindolol, propranolol y metoprolol, inhibidores de la ACE
(enzima convertidora de angiotensina) tales como benazepril, captopril, enalapril, fosinopril,
lisinopril, quinapril y ramipril, bloquenates de los canales de calcio tales como nifedipina,
felodipina, nicardipina, isradipina, nimodipina, diltiazem y verapamilo y bloqueantes a tales
como doxazosina, urapidil, prazosina y terazosina. Pueden hacerse referencias adicionales a
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 Edicién, Gennaro, Ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA, 1995,

Deberia entenderse que cualquier combinacion adecuada de los compuestos de
acuerdo con la invencién con dieta y/o ejercicio, uno 0 mas de los compuestos mencionados
anteriormente y, opcionalmente, una o mas de otras sustancias activas se considera dentro del
alcance de la presente invencién.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos de la invencion pueden administrarse en solitario o en combinacion
con vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, en dosis individuales o multiples.
Las composiciones farmaceéuticas de acuerdo con la invencion pueden formularse con
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, asi como cualquier otro adyuvante y
excipiente conocido de acuerdo con técnicas convencionales tales como las desveladas en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 Edicién, Gennaro, Ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse especificamente para su
administracién por cualquier via adecuada tal como las vias oral, rectal, nasal, pulmonar, tépica
(incluyendo bucal y sublingual), transdérmica, intracisternal, intraperitoneal, vaginal y parenteral
(incluyendo subcutanea, intramuscular, intratecal, intravenosa e intradérmica), prefiriéndose la
via oral. Se apreciara que la via preferida dependera del estado general y de la edad del sujeto
a tratar, de la naturaleza de la afeccion a tratar y del ingrediente activo seleccionado.

Las composiciones farmacéuticas para administracién oral incluyen formas
farmacéuticas sélidas tales como capsulas, comprimidos, grageas, pildoras, pastillas, polvos y
granulos. Cuando sea apropiado, pueden prepararse con recubrimientos tales como
recubrimientos entéricos o pueden formularse para proporcionar una liberacién controlada del
ingrediente activo, tal como una liberaciébn sostenida o prolongada de acuerdo con
procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen soluciones,
emulsiones, suspensiones, jarabes y elixires.

Las composiciones farmacéuticas para administracién parenteral incluyen soluciones,
dispersiones, suspensiones o emulsiones inyectables acuosas y no acuosas estériles, asi
como polvos estériles a reconstituir en soluciones o dispersiones inyectables estériles antes del
uso. También se contempla que las formulaciones inyectables de liberacion prolongada estan
dentro del alcance de la presente invencion.

Otras formas de administracion adecuadas incluyen supositorios, pulverizaciones,
pomadas, cremas, geles, inhaladores, parches dérmicos, implantes, etc.

Una dosificaciébn oral tipica estd en el intervalo de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 100 mg/kg peso corporal al dia, preferentemente de aproximadamente 0,01
a aproximadamente 50 mg/kg peso corporal al dia y, mas preferentemente, de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg peso corporal al dia, administrada en
una o mas dosificaciones tal como 1 a 3 dosificaciones. La dosificacion exacta dependera de la
frecuencia y modo de administracion, sexo, edad, peso y estado general del sujeto a tratar, la
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naturaleza y gravedad de la afeccion tratada y cualquier enfermedad concomitante a tratar, y
otros factores evidentes para los expertos en la materia.

Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma farmaceéutica
unitaria por procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Una forma farmacéutica
tipica para administracion oral una o més veces al dia, tal como 1 a 3 veces al dia, puede
contener de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 1000 mg, preferentemente de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500 mg y, mas preferentemente, de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 200 mg.

Para vias parenterales, tales como la administracién intravenosa, intratecal,
intramuscular y similar, las dosis tipicamente son del orden de aproximadamente la mitad de la
dosis empleada para administracion oral.

Los compuestos de la presente invencién se utilizan generalmente como la sustancia
libre 0 como una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Un ejemplo es una sal de
adicion de acidos de un compuesto que tiene la utilidad de una base libre. Cuando un
compuesto de férmula (I) contiene una base libre dichas sales se preparan de una forma
convencional por tratamiento de una solucidén o suspension de una base libre de formula (l) con
un equivalente quimico de un &cido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, acidos
organicos e inorganicos. Se han mencionado anteriormente ejemplos representativos. Las
sales fisiologicamente aceptables de un compuesto con un grupo hidroxi incluyen al anién de
dicho compuesto en combinacion con un catién adecuado tal como ién sodio 0 amonio.

Para administracion parenteral, pueden emplearse soluciones de los nuevos
compuestos de férmula (1) en soluciéon acuosa estéril, propilenglicol acuoso o aceite de sésamo
o cacahuete. Dichas soluciones acuosas deberian tamponarse convenientemente si es
necesario y el diluyente liquido hacerse primero isoténico con solucién salina o glucosa
suficiente. Las soluciones acuosas son particularmente adecuadas para la administracion
intravenosa, intramuscular, subcutdnea o intraperitoneal. Los medios acuosos estériles
empleados estan todos facilmente disponibles por técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la materia.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes sélidos inertes o cargas,
solucion acuosa estéril y diversos disolventes organicos. Son ejemplos de vehiculos sélidos
lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga,
estearato de magnesio, acido estearico o éteres de alquilo inferior de celulosa. Son ejemplos
de vehiculos liquidos jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, fosfolipidos, acidos grasos,
aminas de 4cidos grasos, polioxietileno o agua. De forma similar, el vehiculo o diluyente puede
incluir cualquier material de liberacién sostenida conocido en la técnica, tal como
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monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, en solitario o mezclado con una cera. Las
composiciones farmacéuticas formadas por combinacién de los nuevos compuestos de férmula
(I) y los vehiculos farmacéuticamente aceptables se administran después facilmente en una
diversidad de formas farmacéuticas adecuadas para las vias de administracién desveladas.
Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma farmaceéutica unitaria por
procedimientos conocidos en la técnica farmacéutica.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administracion oral pueden
presentarse como unidades discretas tales como capsulas o comprimidos, conteniendo cada
una una cantidad predeterminada del ingrediente activo, y que puede incluir un excipiente
adecuado. Estas formulaciones pueden estar en forma de polvos o granulos, como una
solucién o suspensién en un liquido acuoso 0 no acuoso, 0 como una emulsién liquida de
aceite en agua o de agua en aceite.

Si se usa un vehiculo solido para la administracion oral, la preparacion puede
comprimirse, ponerse en una capsula de gelatina dura en forma de polvo o granulo, o puede
estar en forma de un trocisco o pastilla. La cantidad de vehiculo sélido variara ampliamente,
pero habitualmente serda de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g. Si se usa un
vehiculo liquido, la preparacién puede ser en forma de un jarabe, emulsién, capsula de gelatina
blanda o liquido inyectable estéril, tal como una soluciéon o suspension liquida acuosa o no
acuosa.

Un comprimido tipico, que puede prepararse por técnicas de preparacién de
comprimidos convencionales, puede contener:

Nucleo:

Compuesto activo (como compuesto libre o sal del mismo) 5,0 mg
Lactosum Ph. Eur. 67,8 mg
Celulosa microcristalina (Avicel) 31,4 mg
Amberlite® IRP88* 1,0 mg
Magnesii stearas Ph. Eur. C.S.

Recubrimiento:
Hidroxipropilmetilcelulosa aprox. 9 mg
Mywacett 9-40 T** aprox. 0,9 mg

* Polacrilina potasica NF, disgregante de comprimido, Rohm y Haas.
** Monoglicérico acilado usado como plastificante para recubrimiento de pelicula.

Si se desea la composicion farmacéutica de la invencion puede comprender el
compuesto de férmula (I) en combinacion con sustancias farmacol6gicamente activas
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adicionales tales como las descritas en lo anterior.
EJEMPLOS

En los ejemplos, se entiende que los siguientes términos tienen los siguientes
significados generales:

DCM: diclorometano

DIPEA: diisopropiletilamina
DMF: N,N-dimetilformamida
DMSO: dimetilsulféxido

THF: tetrahidrofurano

Los espectros de RMN se registraron en instrumentos Bruker de 300 MHz y 400 MHz.
La HPLC-EM se realizé en un instrumento Perkin Elmer (APl 100). La columna usada fue X-
Terra C18, 5 um, 50 x 3 mm, y la elucion se realizé a 1,5 ml/min a temperatura ambiente con
un gradiente de acetonitrilo del 5% al 90% en agua con &cido trifluoroacético al 0,01% durante
7,5 min.
Procedimiento General (A)

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse de acuerdo con el siguiente
procedimiento general (A):

EDAC, HOBt
R? 0 DMF

, R’
1 R\ N
R~ NH Y —_— N\jf X.
N g + Ho’lkx » ZI/ y O
£

A una mezcla del &cido (150 mmol), DMF (200 ml) y N-hidroxibenzotriazol (40,6,9, 301 mmol)
se le anadi6 una solucion de clorhidrato de N-etil-N*-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (28,8 g,
150 mmol) en DMF (100 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas y
se anadié una solucién de la diamina (150 mmol) en DCM (100 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas, se concentré a presion reducida y el residuo se
distribuyd entre acetato de etilo (1,0 I) y una solucion acuosa saturada de NaHCO; (1,0 1). Las
fases se separaron, la fase organica se secé (MgSO,) y se concentré y el residuo se disolvid
de nuevo en acido clorhidrico acuoso 1 M (150 ml). La solucién se concentr6 y el residuo se
secO por co-evaporacion con etanol. La recristalizacion del residuo en etanol produjo el
compuesto de férmula (1a).



ES2349 118 T3

24

Ejemplo 1 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 4-(3,4-dimetoxifenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]- N-metil-4-oxobutiramida

CH, ¢ i
N ©~ch
N\/:r CH3 H-Ci
Ho o o

RMN 'H (DMSO-dy) & 0,92 (m, 6H), 1,70 (m, 4H), 1,95-2,30 (m, 2H), 2,52-3,65 (m,
5 12H), 3,80 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,90-5,20 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,45 (s a, 1H), 7,68
(da, J=8Hz, 1H), 10,70 (m, 1H); HPLC-EM: m/z391 (MH"); Fr: 2,40 min.
Ejemplo 2 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 2-(4-dimetilaminofenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]- N-metilacetamida

|
N
‘S YCL
_CH
H,C © N

10 RMN 'H (DMSO-dg) & 0,90 (m, 6H), 1,70 (m, 4H), 1,95-2,18 (m, 2H), 2,75-3,90 (m
16H), 4,90-5,20 (m, 1H), 7,27-7,60 (m, 4H), 10,40-11,20 (m, 1H); HPLC-EM: m/z 332 (MH"); Fr:
1,73 min.
Ejemplo 3 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 2-bifenil-4-il-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]- N-metilacetamida

}cr““

RMN 'H (DMSO-ds) & 0,90 (m, 6H), 1,70 (m, 4H), 1,96-2,20 (m, 2H), 2,75-3,90 (m,
10H), 4,90-5,15 (m, 1H), 7,29-7,40 (m, 3H), 7,46 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,59-7,68 (m, 4H), 10,10-
10,90 (m, 1H); HPLC-EM: m/z 365 (MH"); Fr: 3,77 min.

15
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Ejemplo 4 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 4-(4-clorofenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]- N-metil-4-oxobutiramida

O

CH, §Hs
N )
}N C’/ \"/\)l\©\ H-C
H,C o Cl

RMN 'H (DMSO-ds) & 0,90 (m, 6H), 1,70 (m, 4H), 1,95-2,20 (m, 2H), 2,67-3,63 (m,
12H), 4,85-5,15 (m, 1H), 7,59 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8 Hz, 2H), 10,3-11,1 (m, 1H);
HPLC-EM: m/z 367 (MH"); Fr: 3,00 min.

Ejemplo 5 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-N-metil-3-(4-trifluorometilfenil)propionamida

F

CH, ¢Hs
N
N<:|/ I H-Cl
H3C

RMN 'H (DMSO-ds) & 0,90 (m, 6H), 1,70 (m, 4H), 1,90-2,20 (m, 2H), 2,67-3,63 (m
12H), 4,78-5,22 (m, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,63 (d, J = 8 Hz, 2H), 10,4-11,1 (m, 1H); HPLC-EM:
m/z 372 (MH"); Fr: 3,50 min.

Ejemplo de Referencia 6 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-N-metil-3-fenoxibenzamida

R e

RMN "H (DMSO-d;) 6 0,90 (m, 6H), 1,70 (m, 4H), 2,00-2,30 (m, 2H), 2,85-3,70 (m, 8H),
4,45-5,20 (m, 1H), 6,90-7,21 (m, 6H), 7,40-7,50 (m, 3H), 10,2-11,0 (m, 1H); HPLC-EM: m/z 368
(MH*); Fr: 3,33 min.
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Ejemplo 7 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 4-(3,4-dimetoxifenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-4-oxobutiramida

H i '
H,C ' | H-ClI
T
N .
H,C 0 o~ CHs

RMN 'H (DMSO-ds) § 0,93 (t a, J = 7 Hz, 6H), 1,69 (m, 4H), 1,90 (m, 1H), 2,10-2,35 (m,
1H), 2,47 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,92 (m, 0,5H), 3,12 (m, 1H), 3,23 (1, J = 7 Hz, 2H), 3,25-3,70 (m
3,5H), 3,81 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,35 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,68 (dd, J
=1Hz, 8 Hz, 1H), 8,41 (d, J=7 Hz, 0,5 H), 8,52 (d, J=7 Hz, 0,5 H), 10,35 (m, 1H); HPLC-EM:
m/z 377 (MH"); Fr: 1,79 min.
Ejemplo 8 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)- N-metilacetamida

oA
H,C N F
Ng w H-Cl
H.C 0]
3 OH
RMN 'H (DMSO-ds) 6 0,90 (m, 6H), 1,70 (m, 4H), 1,90-2,20 (m, 2H), 2,70-3,25 (m,
10H), 4,85-5,15 (m, 1H), 6,78-7,10 (m, 3H), 9,70 (s a, 1H), 10,25-11,05 (m, 1H); HPLC-EM: m/z
323 (MH"); Fr: 1,63 min.

Ejemplo 9 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 2-bifenil-4-il-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]- N-metilacetamida

<kcr“(‘

RMN 'H (DMSO-d;) § 0,38 (m, 2H), 0,59 (m, 2H), 1,07 (m, 1H), 2,00-2,25 (m, 2H), 2,70-
4,00 (m, 11H), 4,88-5,09 (m, 1H), 7,29-7,38 (m, 3H), 7,46 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,59-7,66 (m, 4H),
10,55-11,30 (m, 1H); HPLC-EM: m/z 349 (MH"); Fr: 2,94 min.
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Ejemplo 10 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 2-bifenil-4-il-N-(1 ciclopentilpirrolidin -3-il)-N-metilacetamida

@UW‘

RMN 'H (DMSO-ds) & 1,53 (m, 2H), 1,72 (m, 4H), 1,85-2,19 (m, 4H), 2,70-4,00 (m,
10H), 4,85-5,29 (m, 1H), 7,29-7,38 (m, 3H), 7,46 (1, J = 8 Hz, 2H), 7,59-7,66 (m, 4H), 10,90-
11,60 (m, 1H); HPLC-EM: m/z 363 (MH"); Fr: 2,86 min.
Ejemplo 11 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 3-benzo[1,3]dioxol-5-il-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-N-metilacrilamida

Sar
H,C

RMN 'H (DMSO-ds) § 0,90 (m, 6H), 1,73 (m, 4H), 2,05-2,25 (m, 2H), 2,80-4,05 (m, 8H),
5,05-5,22 (m, 1H), 6,07 (s, 2H), 6,91-7,18 (m, 3H), 7,40-7,47 (m, 2H), 10,40-11,20 (m, 1H);
HPLC-EM: m/z 345 (MH"); Fr: 2,36 min.

Ejemplo 12 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 3-(3-clorofenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-N-metilacrilamida

| CH3 ?H\sn/\/©\
N NS
(T :
H3C (@)

RMN "H (DMSO-d;) 6 0,90 (m, 6H), 1,73 (m, 4H), 2,05-2,30 (m, 2H), 2,85-3,70 (m, 8H),
5,05-5,22 (m, 1H), 7,21-7,52 (m, 4H), 7,68 (s a, 1H), 7,89 (s a, 1H), 10,20-11,05 (m, 1H);
HPLC-EM: m/z 335 (MH"); Fr: 3,07 min.
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Ejemplo 13 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 2-bifenil-4-il-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida

CH,
]
H,G N
T l
H,C (o]

RMN 'H (DMSO-ds) § 1,28 (d, J = 7 Hz, 6H), 1,95-2,20 (m, 2H), 2,76-3,87 (m, 10H),
5 4,92-525 (m, 1H), 7,29-7,38 (m, 3H), 7,46 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,59-7,66 (m, 4H), 10,80-11,50 (m
1H); HPLC-EM: m/z 337 (MH"); Fr: 3,07 min.
Ejemplo 14 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 2-bifenil-4-il-N-(1-ciclobutilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida

&Ngﬁ

10 RMN 'H (DMSO-ds) & 1,64-1,86 (m, 2H), 1,95-2,40 (m, 6H), 2,70-3,85 (m, 10H), 4,80-
5,25 (m, 1H), 7,29-7,38 (m, 3H), 7,46 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,59-7,66 (m, 4H), 11,20-11,80 (m, 1H);
HPLC-EM: m/z 349 (MH"); Fr: 3,07 min.

Ejemplo 15 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 2-bifenil-4-il-N-(1-metilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida

et m‘

RMN 'H (DMSO-ds) & 1,93-2,30 (m, 2H), 2,73-2,87 (m, 3H), 2,90-3,68 (m, 7H), 3,70-
3,90 (m, 2H), 4,85-5,15 (m, 1H), 7,32-7,40 (m, 3H), 7,44 (i, J = 8 Hz, 2H), 7,59-7,66 (m, 4H),
10,80-11,60 (m, 1H); HPLC-EM: m/z 309 (MH"); Fr: 3,27 min.
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Ejemplo 16 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 2-(2-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-N-metilacetamida

H,C s
HSC%NJ N

RMN 'H (DMSO-d6) 81,28 (d, J = 7 Hz, 6H), 2,09 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 3,04 (m, 4H),
3,20-3,63 (m, 3H), 3,78-3,88 (m, 2H), 4,93 (m, 0,5 H), 5,18 (m, 0,5H), 7,25-7,55 (m, 8H), 10,70-
11,45 (m, 1H); HPLC-EM: m/z 355 (MH+); Fr: 3,60 min.

Ejemplo 17 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-N-metil-3- (4-trifluorometilfenil)acrilamida

H:G CIH

H,C

RMN 'H (DMSO-ds) & 1,31 (d, J = 7 Hz, 6H), 2,13 (m, 2H), 2,88-3,70 (m, 8H), 5,00-5,40
(m, 1H), 7,28-7,61 (m, 2H), 7,78 (m, 2H), 7,97 (m, 2H), 10,95-11,75 (m, 1H); HPLC-EM: m/z
341 (MH"); Fr: 3,47 min.
Ejemplo 18 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 2-bifenil-4-il-N-(1-isopropil-piperidin-3-il)-N-metil-acetamida

U

RMN 'H (DMSO-d) & 1,26 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,38 (m, 1H), 2,7-
3,55 (m, 11H), 3,65-4,05 (m, 2H), 4,75 (m, 1H), 7,34 (dd, 2H), 7,4-7,54 (m, 3H), 7,55-7,69 (m
4H), 10,03 (s, 0,5H), 11,09 (s, 0,5H); C23 H30 N2 O, HCI + 1,25 mol H20 Calc.: C 67,15 H
8,18 N 6,54 Encontrado: C 67,46 H 8,25 N 6,84,
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Ejemplo 19 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 2-bifenil-4-il-N-(1-ciclopropilmetil-piperidin-3-il)-N-metil-acetamida

VSJ ”

RMN 'H (DMSO-d;) § 0,38 (m, 2H), 0,63 (m, 2H), 1,14 (m, 1H), 1,35-2,02 (m, 4H), 2,65-
5 3,55 (m, 9H), 3,71-4,02 (m, 2H), 4,70 (m, 1H), 7,33 (dd, 2H), 7,42-7,52 (m, 3H), 7,57-7,68 (m
4H), 10,38 (s ancho, 0,5H), 11,30 (s ancho, 0,5H); HPLC-EM: m/z 363 (MH"); Fr: 3,70 min.
Ejemplo de Referencia 20 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de N-(1-isopropil-piperidin-3-il)-N-metil-3-fenoxi- benzamlda

A

10 RMN 'H (CDCls) de la base libre & 1,00 (m, 6H), 1,3-1,9 (m, 4H), 1,97 (t, 1H), 2,22 (t,
1H), 2,6-3,0 (m, 6H), 3,60-3,83 (m, 1H), 6,9-7,16 (m, 6H), 7,30-7,40 (m, 3H); HPLC-EM: m/z
353 (MH"); Fr: 2,78 min.
Ejemplo de Referencia 21 (procedimiento general (A))
Clorhidrato N-(1-ciclopropilmetil-piperidin-3-il)-N-metil-3-fenoxi-benzamida

'
N /E j
O/ °

N ° HCI

v

RMN 'H (CDCl,) § 0,45 (m, 2H), 0,81 (m, 2H), 1,30 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 2,2-2,55 (m
3H), 2,71 (m, 1H), 2,93 (dd, 2H), 3,06 (s, 3H), 3,63 (m, 2H), 3,88 (m, 0,5 H), 4,15 (m, 0,5 H),
6,95-7,10 (m, 5H), 7,15 (t, 1H), 7,33-7,42 (m, 3H), 12,10 (s ancho, 1H); HPLC-EM: m/z 365
(MH*); Fr: 2,80 min.

15

20
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Ejemplo 22 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 3-benzo[1,3]dioxol-5-il-N-(1-isopropil-piperidin-3-il)-N-metil-acrilamida

o)

)

|
SR
N O HC!

A

RMN 'H (CDCls) & 1,45 (m, 6H), 1,8-2,15 (m, 4H), 2,35-2,85 (m, 3H), 2,95 (m, 1H),
3,20-3,55 (m, 4H), 3,96 (m, 0,5H), 4,15 (m, 0,5H), 5,38 (m, 0,5H), 6,00 (s ancho, 2H), 6,60 (m,
0,5H), 6,81 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,27-7,75 (m, 2H), 11,85 (s ancho, 0,5H), 12,75 (s
ancho, 0,5H); HPLC-EM: m/z 331 (MH"); Fr: 2,11 min.

Ejemplo 23 (procedimiento general (A))
Clorhidrato de 3-benzo[1,3]dioxol-5-il-N-(1-ciclopropilmetil-piperidin-3-il)-N-metilacrilamida

o)

)

Sh
N °© HCI

2 —

RMN 'H (CDCl3) & 0,45 (m, 2H), 0,80 (d, 2H), 1,31 (m, 1H), 1,70-2,15 (m, 4H), 2,27-
3,36 (m, 8H), 3,38-4,15 (m, 3H), 5,23 (m, 0,5H), 6,00 (m, 2H), 6,60 (m, 0,5H), 6,81 (d, J = 8 Hz,
1H), 6,94-7,09 (m, 1H), 7,27-7,75 (m, 2H), 12,13 (s ancho, 0,5H), 12,97 (s ancho, 0,5H);
HPLC-EM: m/z 343 (MH"); Fr: 2,22 min.
PROCEDIMIENTOS FARMACOLOGICOS

La capacidad de los compuestos para interaccionar con el receptor de histamina H3
puede determinarse mediante los siguientes ensayos de union in vitro.
Ensayo de unién |

El ligando agonista del receptor H3 R-a-metil[®H]histamina (RAMHA) se incubd con
membranas celulares de corteza de rata aisladas a 25°C durante 1 hora, seguido de filtracion
de la incubacion a través de filtros Whatman GF/B. Se midi6 la radiactividad retenida en los
filtros usando un contador beta.

Se decapitaron ratas Wistar macho (150-200 g) y se extirp6 rapidamente por diseccién
la corteza cerebral y se congelé inmediatamente en nieve carbonica. El tejido se mantuvo a
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-80°C hasta la preparacién de la membrana. Durante la preparacion de la membrana, el tejido
se mantuvo en hielo todo el tiempo. La corteza cerebral de rata se homogeneizé en 10
volumenes (p/p) de tampon Hepes enfriado en hielo (Hepes 20 mM, MgCl, 5 mM, pH 7,1
(KOH) + bacitracina 1 mg/ml) usando un homogeneizador Ultra-Turrax durante 30 segundos.
El homogeneizado se centrifugd a 140 g en 10 min. El sobrenadante se transfiri6 a un nuevo
tubo de ensayo y se centrifugd durante 30 min a 30000 g. El sedimento se resuspendio en 5-
10 ml de tampdn Hepes, se homogeneizé y se centrifugé durante 10 min a 30000 g. Esta etapa
de centrifugacion corta se repitié dos veces. Después de la ultima centrifugacioén, el sedimento
se resuspendio en 2-4 ml de tampdn Hepes y se determind la concentracién de proteina. Las
membranas se diluyeron hasta una concentracion de proteina de 5 mg/ml usando tampén
Hepes, se dividieron en alicuotas y se almacenaron a -80°C hasta su uso.

Se mezclaron 50 ul de compuesto de ensayo, 100 ul de membrana (200 pg/ml), 300 pl
de tampén Hepes y 50 pl de R-a-metil[’H]histamina (1 nM) en un tubo de ensayo. Los
compuestos a ensayar se disolvieron en DMSO y se diluyeron adicionalmente en H,O a las
concentraciones deseadas. Se diluyeron radioligando y membranas en tampon Hepes +
bacitracina 1 mg/ml. La mezcla se incubé durante 60 min a 25°C. La incubacion se terminé por
adicion de 5 ml de NaCl al 0,9% enfriado en hielo, seguida de filtracién rapida a través de filtros
Whatman GF/B pretratados durante 1 hora con polietilenimina al 0,5%. Los filtros se lavaron
con 2 x 5 ml de NaCl enfriado en hielo. A cada filtro se le anadieron 3 ml de céctel de
escintilacion y la radiactividad retenida se midié con un contador beta Packard Tri-Carb.

Los valores de Clsy se calcularon por analisis de regresion no lineal de curvas de union
(6 puntos minimo) usando el programa de Windows GraphPad Prism, programa informatico
GraphPad, Estados Unidos.

Ensayo de union Il

El receptor H3 humano se cloné por PCR y se subclon6 en el vector de expresion
pcDNAS3. Se generaron células que expresaban de forma estable el receptor H3 por
transfeccion de los vectores de expresion de H3 en células HEK 293 y uso de G418 para
seleccionar clones de H3. Los clones H3-HEK 293 humanos se cultivaron en DMEM (GIBCO-
BRL) con glutamax, suero fetal de ternera al 10%, penicilina/estreptavidina al 1% y G418 1
mg/ml a 37°C y CO; al 5%. Antes de recogerlas, las células confluentes se aclararon con PBS
y se incubaron con Versene (proteinasa, GIBCO-BRL) durante aproximadamente 5 min. Las
células se lavaron abundantemente con PBS y DMEM y la suspension celular se recogié en un
tubo y se centrifugd durante 5-10 min a 420 g en una Heraeus Sepatech Megafuge 1.0. El
sedimento se resuspendié en 10-20 volumenes de tampoén Hepes (Hepes 20 mM, MgCl, 5 mM,
pH 7,1 (KOH)) y se homogeneizd durante 10-20 segundos usando un homogeneizador Ultra-
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Turrax. El homogeneizado se centrifugé durante 30 min a 30000 g. El sedimento se
resuspendié en 5-10 ml de tampdn Hepes, se homogeneizd 5-10 segundos con el Ultra-Turrax
y se centrifugd durante 10 min a 30000 g. Después de esta etapa de centrifugacion, el
sedimento de membrana se resuspendié en 2-4 ml de tampdn Hepes, se homogeneizd con
una jeringa u homogeneizador de teflébn y se determind la concentracion de proteina. Las
membranas se diluyeron hasta una concentraciéon de proteina de 1-5 mg/ml en tampdn Hepes,
se dividieron en alicuotas y se mantuvieron a -80°C hasta su uso.

Se incubaron alicuotas de la suspension de membrana durante 60 min a 25°C con ['*l]-
yodoproxifan 30 pM, un compuesto conocido con gran afinidad por el receptor H3, y el
compuesto de ensayo a diversas concentraciones. La incubacion se interrumpidé por dilucién
con medio enfriado en hielo seguida de filtraciéon rapida a través de filtros Whatman GF/B
pretratados durante 1 hora con polietilenimina al 0,5%. La radiactividad retenida en los filtros se
cuenté usando un contador gamma automatico Cobra Il. La radiactividad de los filtros es
indirectamente proporcional a la afinidad de unién del compuesto ensayado. Los resultados se
analizaron por analisis de regresion no lineal.

Cuando se ensayan, los presentes compuestos de férmula (I) generalmente muestran
una alta afinidad de unién al receptor de histamina H3.

Ensayo funcional |

La capacidad de los compuestos para interaccionar con el receptor de histamina H3
como agonistas, agonistas inversos y/o antagonistas se determinan mediante un ensayo
funcional in vitro que utiliza membranas de células HEK 293 que expresan los receptores H3
humanos.

El receptor H3 se cloné por PCR y se subcloné en el vector de expresién pcDNA3. Se
generaron células que expresan de forma estable receptor H3 por transfeccion de los vectores
de expresion de H3 en células HEK 293 y uso de G418 para seleccionar clones H3. Los clones
H3-HEK293 humanos se cultivaron en DMEM con glutamax, suero fetal de ternera al 10%,
penicilina/estreptavidina al 1% y G418 1 mg/ml a 37°C y CO; al 5%.

Las células que expresaban receptor H3 se lavaron una vez con solucion salina
tamponada con fosfato (PBS) y se recogieron usando Versene (GIBCO-BRL). Se anadié PBS
y las células se centrifugaron durante 5 min a 364 g. El sedimento celular se resuspendié en
tampoén de estimulacién a una concentracién de 1 x 10° células/ml. La acumulacién de AMPc
se midi6 usando el ensayo de AMPc Flash Plate® (NEN™ Life Science Products). El ensayo
se realizé en general como se describe por el fabricante. En resumen, se afadieron 50 ul de
suspension celular a cada pocillo del Flashplate que también contiene 25 l de isoprenalina 40
uM, para estimular la generacion de AMPc, y 25 ul de compuesto de ensayo (agonistas o
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agonistas inversos solamente, o agonistas y antagonistas en combinacién). El ensayo puede
procesarse en “modo agonista”, que significa que el compuesto de ensayo se anade, en
concentracion creciente, por si solo a las células, y se mide el AMPc. Si el AMPc aumenta, es
un agonista inverso, si el AMPc no cambia es un antagonista neutro y si el AMPc disminuye es
un agonista. El ensayo también puede procesarse en el “modo antagonista”, que significa que
se anade un compuesto de ensayo, en concentraciones crecientes, junto con concentraciones
crecientes de un agonista H3 conocido (por ejemplo, RAMHA). Si el compuesto es un
antagonista, concentraciones crecientes del mismo causan un desplazamiento hacia arriba en
las curvas de respuesta a la dosis del agonista de H3. El volumen final en cada pocillo es de
100 pl. Los compuestos de ensayo se disuelven en DMSO y se diluyen en H,O. La mezcla se
agita durante 5 min y se deja reposar durante 25 min a temperatura ambiente. La reaccion se
interrumpe con 100 pul de “Mezcla de Deteccién” por pocillo. Después, las placas se sellan con
plastico, se agitan durante 30 min, se dejan reposar durante una noche y, por ultimo, se cuenta
la radiactividad en el contador gamma automatico Topcounter Cobra Il. Los valores de CEsy se
calculan por andlisis de regresion no lineal de las curvas de respuesta a la dosis (6 puntos
minimo) usando Graph-Pad Prism. Los valores Kb se calculan por andlisis de la representacion
de Schild.
Ensayo funcional Il

La capacidad de los compuestos para unirse e interaccionar con el receptor H3
humano, de mono o de rata como agonistas, agonistas inversos y/o antagonistas se determina
mediante un ensayo funcional denominado ensayo de [*°S]GTPyS.

El receptor H3 humano tiene la secuencia siguiente:
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Met-Glu-Arg-Ala-Pro-Pro~Asp-Gly-Pro-Leu-Asn-Ala-Ser-Gly-Ala-Leu-Ala-
Gly-Glu-aAla-Ala-Ala-Ala-Gly-Gly-Ala-Arg-Gly-Phe-Ser-Ala-~-Ala-Trp-Thr-
Ala-Val-Leu-Ala-Ala-Leu-Met-Ala-Leu-Leu-Ile-Val-Ala-Thr-Val-Leu-Gly-
Asn-Ala-Leu-vVal-Met~Leu-Ala~Phe-Val-Ala-Asp-Ser-Ser-Leu-Arg-Thr-Gln-
Asn-Asn-Phe-Phe-Leu-Leu-Asn-Leu-Ala-Ile~-Ser-Asp-Phe-Leu~-Val-Gly-Ala-
Phe-Cys-1le-Pro-Leu-Tyr-Val-Pro-Tyr-Val-Leu-Thy-Gly-Arg~-Trp-Thr-Phe-
Gly-Arg-Gly-Leu-Cys-Lys-Leu-Trp-Leu-Val-Val-Agsp-Tyr-Leu-Leu-Cya-Thr -

-Ser-Ser-Ala-pPhe~Asn-Ile-Val-Leu-Ile~Ser-Tyr-Aap-Arg-Phe-Leu-Ser-val-
Thr-Arg-Ala-Val-Ser-Tyr-Arg-Ala-Gln-Gln-Gly-Asp-Thr-Arg-Arg-Ala-vVal-
Arg-Lys~Met ~Leu-Leu-Val -Trp~Val-Leu~Ala-Phe-Leu~Leu-Tyr-Gly-Pro-Ala-
Ile-Leu-Ser-Trp-Glu-Tyr-Leu~Ser~-Gly-Gly-Ser-Ser-Ile- Pro’-Glu—Gly- Hig-
Cya-Tyr-Ala-Glu-Phe~Phe-Tyr~Asn-Trp~Tyr-Phe-Leu-Ile-Thr-Ala-Ser~Thr-
Leu-Glu-Phe-Phe-Thr-Pro-Phe-Leu-Ser-Val-Thr-Phe-Phe-Agn-Leu-Ser-Ile~
Tyr-Leu-Asn-Ile-Gln-Arg-Arg-Thr-Arg-Leu-Arg-Leu-Asp~-Gly-Ala-Arg-Glu-
Ala-Ala-Gly-Pro-Glu-Pro-Pro-Pro-Glu-Ala-Gln-Pro-Ser-Pro-Pro-Pro-Pro-
Pro~-Gly-Cys-Trp-Gly-Cys-Trp~Gln-Lys-Gly-His-Gly-Glu-Ala-Met -Pro-Leu~
His-Arg-Tyr-Gly-Val-Gly-Glu-Ala-Ala-Val~Gly-Ala-Glu-Ala-Gly-Glu-Ala-
Thr-Leu-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Val-Ala-Sexr~Pro-Thr-Ser-Ser-
Ser-Gly-Ser-Ser-Ser-Arg-Gly-~Thr-Glu-Arg-Pro-Arg-Ser-Leu-Lys-Arg-Gly-
Ser-Lys-Pro-Ser-Ala-Ser-Ser-Ala-Ser-Leu-Glu-Lys-Arg-Met-Lys-Met-Val-
Ser-Gln-Ser-rPhe-Thr-Gln-Arg~Fhe-Arg-Leu-Ser-Arg-Asp-Arg-Lys-Val-Ala-
Lys-Ser-Leu-Ala-Val-Ile-Val -Ser-Ile-Phe-Gly-Leu~Cys-Trp-Ala-Pro-Tyr-
Thr-Leu-Leu-Met-Ile-Ile-Arg-Ala-Ala-Cys-His-Gly-His-Cys-Val-Pro-Asp-
Tyr-Trp -Tyr-.G1u-Thr-Ser~Phe ~Trp-~Leu-Leu-Trp-Ala-Asn-Ser-Ala-Val-Asn-
Pro-Val-Leu-Tyr-Pro-Leu-Cys-His-His-Ser-Phe~-Arg-Arg-Ala-Phe-Thr-Lys-
Leu-Leu-~-Cys-Pro-Gln-Lys-Leu-Lys-Tle-Gln-Pro-His-Ser-Ser-Leu-Glu-His~
Cys-Trp-Lys

El receptor H3 de mono tiene la secuencia siguiente:
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Met-Glu-Arg-Ala-Pro-Pro-Asp~Gly-Pro-Leu-Asn-Ala-Ser-Gly-Ala-Leu-Ala-
Gly-Glu-Ala-Ala-Ala-Ala-Gly-Gly-Ala-Arg-Gly-Phe-Ser-Ala-Ala-Trp-Thr-

Ala-Val-Teu-Ala-Ala-Leu-Met-Ala-Leu-Leu-Ile-Val~Ala-Thr-Val-Leu-Gly-
Asn-Ala-Leu-Val-Met~Leu-Ala-Phe-Val-Ala-Asp-Ser-Ser-Leu-Arg-Thr-Gln-
Asn-Asn~Phe-Phe-Leu-Leu-Asn~-Leu-Ala-Ile-Ser-Asp-Phe-Leu-Val-Gly-Ala-
Phe-Cys~Ile-Pro-lLeu-Tyr-Val-Pro-Tyr-Val-Leu-Thr~-Gly-Arg-Trp-Thr-Phe-
Gly-Arg-Gly-Leu-Cys-Lys-Leu-Trp-Leu-Val-Val-Asp-Tyr-Leu-Leu-Cys-Thr-
Ser-Ser-aAla-Phe-Asn-Ile-val-Leu-Ile-S8er-Tyr-Asp-Arg-Phe-Leu-Ser-Val-
Thr-Arg-~Ala-Val-Ser-Tyr-Arg-Ala-Gin-@ln-Gly-Asn-Thr-Arg-Arg-Ala-Val-
Arg-Lys-Met-Leu-Leu-Val-Trp-Val-Leu~Ala-Phe-Leu~Leu-Tyr-Gly-Pro-aAla-
Ile-Leu~Ser-Trp-Glu-Tyr-Leu-Ser-Gly-Gly-Ser-Sexr~Ile-Pro-Glu-Gly-His-
Cys-Tyr~-Ala-Glu-Phe-Phe-Tyr-Asn-Trp-Tyr-Phe-Leu-Ile-Thr-Ala-Ser-Thr-
Leu-Glu-Phe-FPhe-Thr-Pro-Phe-Leu-Ser-Val-Thr-Phe-Phe-Asn-Leu-Ser-Ile-
Tyr-T,eu~-Asn-Ile-Gln-Arg-Arg-Thr-Arg-Leu-Arg-Leu-Asp-Gly-Ala-Arg-Glu-
Ala-Gly~-Gly-Pro~Glu-Pro-Fro-Pro-&Elu-Ala-Gln-Pro-Ser-Pro-Pro-Pro-Pro-
Pro-Gly-Cys-Trp-Gly-Cys-Trp-Gln-Lys-Gly-His-Gly-Glu-Ala-Met-Pro-Leu-
His-Arg-Tyr-Gly-Val-Gly-Glu-Ala-Ala-Ala-Gly-Ala-Glu-Ala-Gly-Glu-Thr-
Ala-Leu-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Ala-Ala-Ser~-Pro-Thr-Ser-Ser-~
Ser-Gly-Ser-Ser-Ser-Arg-Gly-Thr-Glu-Arg-Pro-Arg-Ser-Leu-Lys-Arg-Gly-
Ser-Lys-Pro-Ser-Ala~Ser-Ser-Ala-~Ser-Leu~-Glu-Lys-Arg-Met-Lys-Met-Val-
Ser-Gln-Ser-Phe-Thr-Gln-Arg-Phe-Arg-Leu-Ser-Arg-Asp-Arg-Lys-Val-Ala-
Lys-Ser-Leu-Ala-Val-Ile-Val-Ser-Ile-Phe-Gly-Leu-Cys-Trp-Ala-Pro-Tyxr-
Thr-Leu~Leu-Met-Ile-Ile-Arg-Ala-Ala-Cys-His-Gly-Hisg-Cys-Val-Pro-Asp-
Tyr-Trp-Tyr-Glu~-Thr-Ser-Phe-Trp-Leu-Leu-Trp-Ala~Asn-Ser-Ala-Val-Asn-
Pro-Val~Leu-Tyr-Pro-Leu-Cys-~-His-His-Ser-Phe-Arg-Arg-Ala-Phe-Thr-Lys~-
Leu-Leu-Cys-Pro-Gln-Lys-Leu-Lys-Ile-Gln-Pro-His-Ser-Ser-Leu-Glu-Gln-
Cys-Trp-Lys

El receptor H3 de rata tiene la secuencia siguiente:
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Met-Glu-Arg-Ala-Pro-Pro-Asp-Gly-Leu-Met-Asn-Ala-Ser-Gly-Thr-Leu-Ala-
Gly-Glu-Ala-Ala-Ala-Ala-Gly-Gly-Ala-Arg-Gly-Phe-Ser-Ala-Ala-Trp-Thr-
Ala-val-Leu-Ala-Ala-Leu-Met-Ala-Leu-Leu-Ile-val-Ala-Thr-vVal-Leu-Gly-
Asn-Ala-Leu-Val-Met -Leu-Ala-Phe-Val-Ala-Asp-Ser-Ser-Leu-Arg-Thr-Gln-
Asn-Asn-Phe-Phe-Leu-Leu-Asn-Leu-Ala-Ile-Ser-Asp-Phe-Leu-Val-Gly-aAla-
Phe-Cys-Ile-Pro-Leu-Tyr-Val-Pro-Tyr-Val-Leu-Thr-Gly-Arg-Trp-Thr-Phe-
Gly-Arg-Gly-Leu~-Cys-Lys-Leu-Trp-Leu-Val-Val-Asp-Tyr-Leu-Leu-Cys-Ala-
Ser-Ser-Val-Phe-Asn-Ile-Val-Leu-Ile-Ser-Tyr-Asp-Arg-Phe-Leu-Ser-val-
_Thr-Arg-Ala-Val-Ser-Tyr-Arg-Ala-Gln-Gln-Gly-Asp-Thr-Arg-Arg-Ala-val-
Arg-Lys-Met-Ala-Leu-Val-Trp-Val ~Leu—A1a-§heuLeu-Leu-Tyr -Gly-Pro-Ala-

Ile-Leu-8er-Trp-@Glu-Tyr-Leu-Ser-Gly-Gly-Ser-Ser-Ile-Pro~-Glu~-Gly-His-
Cys-Tyr-Ala-Glu-Phe-Phe~Tyr-Asn-Trp-Tyr-Phe-Leu-Ile-Thr-Ala-Sexr-Thr-
Leu-@lu-bhe-Phe-Thr-Pro~Phe-Leu~Ser-Val-Thr-Phe-bhe-Azn-Leu-Ser-Ile-
Tyr-Leu-Asn-Ile-Gln-Arg-Arg-Thr-Arg-Leu-Arg-Leu-Asp-Gly-Gly-Arg-Glu-
Ala-Gly-Pro-Glu-Pro-Pro-Pro-Asp-Ala-Gln-Pro-Ser-Pro-Pro-Pro-Ala-Pro-
Pro-Ser-Cys-Trp-Gly-Cys-Trp-Pro-Lys-Gly-His-Gly-Glu-Ala-Met-Pro-Leu-
His-Arg-Tyr-Gly-Val-Gly-Glu-Ala-Gly-Pro-Gly-Val-Glu-ala-Gly-Glu-Ala~
Ala-Leu-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Ala-Ala-Ala-Ser-Pro-Thr-Sexr-Ser-
Ser-Gly-Ser-Ser-Ser-Arg-Gly-Thr-Glu-Arg-Pro-Arg-Ser-Leu-Lys-Arg-Gly-
Ser-Lys-Pro-Ser-Ala-Ser-Ser-Ala-Ser-Leu-Glu-Lys-Arg-Met-Lys-Met-Val-
Ser-@Gln-Ser-~Ile-Thr-Gln-Arg-pPhe-Arg-Leu-Ser-Arg-Asp-Lys-Lys-Val-Ala-
Lys-Ser-Leu-Ala-Ile-Ile-Val-Ser-Ile-Phe-Gly-Leu-Cys-Trp-Ala-Pro-Tyxr-
Thr-Leu-Leu-Met-Ile-Ile~-Arg-Ala-Ala-Cys-His-Gly-Arg-Cys-Ile-Pro-Asp-
Tyr-Trp-Tyr-Glu-Thr-Ser-Phe-Trp-Leu-Leu-Trp-Ala-Asn-Ser-Ala~-Val~Asn-
Pro-Val-Leu-Tyr-Pro-Leu-~Cys-His-Tyr-ser-Phe-Arg-Arg-Ala-Phe~-Thr-Lys-
Leu-Leu-Cys-Pro-Gln-Lys-Leu~Lys-Val -Gln-Pro-Hig-Gly-Ser-Leu-Glu-Gln-
Cys-Trp-Lys

El ensayo mide la activacién de proteinas G por catalisis del intercambio de 5-difosfato
de guanosina (GDP) por 5'-trifosfato de guanosina (GTP) en la subunidad o. Las proteinas G
unidas a GTP se disocian en dos subunidades, Gogrr Y GBY, que a su vez regulan enzimas
intracelulares y canales io6nicos. EI GTP se hidroliza rapidamente por la subunidad Go
(GTPasas) y la proteina G se desactiva y estd lista para un nuevo ciclo de intercambio de GTP.
Par estudiar la funcién de la activacion del receptor acoplado a proteina G (GPCR) inducida
por ligando mediante un aumento en el intercambio de nucleétido guanina en las proteinas G,
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se determina la unién de [*S]-guanosina-5'-O-(3-tio)trifosfato ([**S]JGTPyS), un analogo no
hidrolizado de GTP. Este proceso puede controlarse in vitro por incubacion de membranas
celulares que contienen el receptor H3 acoplado a proteina G con GDP y [®S]GTPyS. Se
obtienen membranas celulares a partir de células CHO que expresan de forma estable el
receptor H3 humano o a partir de células HEK 293 que expresan de forma estable el receptor
H3 de rata o de mono. Las células se lavaron dos veces en PBS, se recogieron con PBS +
EDTA 1 mM, pH 7,4, y se centrifugaron a 280 g durante 5 min. El sedimento celular se
homogeneiz6 en 10 ml de tampédn Hepes enfriado en hielo (Hepes 20 mM, EDTA 10 mM, pH
7,4 (NaOH)) usando un homogeneizador Ultra-Turrax durante 30 segundos y se centrifugd
durante 15 min a 30000 g. Después de esta etapa de centrifugacion, el sedimento de
membrana se resuspendié en 10 ml de tampoén Hepes enfriado en hielo (Hepes 20 mM, EDTA
0,1 mM, pH 7,4 (NaOH)) y se homogeneiz6 como se ha descrito anteriormente. Este
procedimiento se repiti6 dos veces excepto por la ultima etapa de homogeneizacién, se
determiné la concentracion de proteina y las membranas se diluyeron a una concentracion de
proteina de 2 mg/ml, se dividieron en alicuotas y se mantuvieron a -80°C hasta su uso.

Para estudiar la presencia y la potencia de un agonista inverso/antagonista, se anadio
el ligando agonista de receptor H3 R-a-metilhistamina (RAMHA). La capacidad del compuesto
de ensayo para contrarrestar el efecto de RAMHA se midi6. Cuando se estudia el efecto de un
agonista, no se anade RAMHA al medio de ensayo. El compuesto de ensayo se diluyé en el
tampén de ensayo (HEPES 20 mM, NaCl 120 mM, MgCl, 10 mM, pH 7,4 (NaOH)) a diversas
concentraciones, seguido de la adicion de RAMHA 10® nM (sélo en el caso en el que se
examine un agonista inverso/antagonista), GDP 3 uM, 2,5 ug de membranas, 0,5 mg de perlas
SPA y [*S]JGTPYS 0,1 nM y se incubé durante 2 horas con agitacién ligera a temperatura
ambiente. Para el receptor H3 de rata y mono se usaron 10 ug de membranas incluyendo
saponina 10 ug/ml. Las placas se centrifugaron a 420 g durante 10 min y se midié la
radiactividad usando un Top-counter. Los resultados se analizaron mediante una regresién no
lineal y se determiné el valor de Cls.

RAMHA y otros agonistas de H3 estimulan la unién de [*>S]GTPyS a membranas que
expresan el receptor H3. En el ensayo de agonista inverso/antagonista, la capacidad de
cantidades crecientes de compuesto de ensayo para inhibir la unién de [**S]GTPyS aumentada
por RAMHA 10® M se mide como una disminucién en la sefial de radiactividad. El valor de Cls,
determinado para un antagonista es la capacidad de este compuesto para inhibir el efecto de
RAMHA 10® M el 50%. En el ensayo de agonista, la capacidad de cantidades crecientes de
compuesto de ensayo se mide como un aumento en la sefal de radiactividad. El valor de CEs,
determinado para un agonista es la capacidad de este compuesto para aumentar la sefal el
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50% de la sefial maxima que se obtiene por RAMHA 10° M.

Preferentemente, los agonistas y antagonistas de acuerdo con la invencion tienen un
valor de Clso/CEsq seglin se determina por uno o mas de los ensayos de menos de 10 uM, mas
preferentemente de menos de 1 uM y aun mas preferentemente de menos de 500 nM, tal
como de menos de 100 nM.

El modelo de rata de alimentacion programada en jaula abierta

La capacidad de los presentes compuestos para reducir peso se determiné usando el
modelo de rata de alimentacion programada en jaula abierta in vivo.

Se adquirieron ratas macho Sprague-Dawley (SD) de edad de aproximadamente mes y
medio a 2 meses y un peso de aproximadamente 200-250 g en Mgllegard Breeding y
Research Centre A/S (Denmark). A su llegada se dejé que se aclimatasen algunos dias antes
de colocarlas en jaulas de plastico abiertas individuales. Se habituaron a la presencia de
alimento (pienso de rata en granulos Altromin) en su propia jaula solamente durante 7 horas
por la mafiana de 07:30 a 14:30, todos los dias de la semana. El agua esta presente ad
limitum. A medida que el consumo de alimentos se estabilizaba después de 7 a 9 dias, los
animales estaban listos para usarse.

Cada animal se us6 sélo una vez para evitar efectos de transmision entre tratamientos.
Durante las sesiones de ensayo, el compuesto de ensayo se administré por via intraperitoneal
o por via oral 30 min antes del comienzo de las sesiones. A un grupo de animales se le
administré el compuesto de ensayo a diferentes dosis y a un grupo de animales de control se
les administré un vehiculo. Se control6 la ingestién de agua y alimento a 1, 2 y 3 horas post-
administracion.

Cualquier efecto secundario puede descubrirse rapidamente (rodar sobre si mismas,
pelaje erizado, etc.) puesto que los animales se mantienen en jaulas de plastico transparentes
para permitir un control continuo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (1):

en la que
R' representa
= hidrdgeno,
= alquilo Cys, alquenilo Cz¢ 0 alquinilo Cs,
que puede estar opcionalmente sustituido con uno o0 mas atomos de halégeno,
= cicloalquilo Cs7, cicloalquenilo Cs7, bicicloalquilo C4s, cicloalquil Csz-alquilo Ci3 0
cicloalquenil C;;-alquilo Cy.3,
que puede estar opcionalmente sustituido en cualquier posicién con uno 0 mas atomos de
halégeno,
R? representa alquilo C.,
fes0,162,
X representa -(CH,),-C(=0)-, -(CHz)m- 0 -CH=CH-, enlaque mes 1, 2,36 4,
Y es
(a) arilo o heteroarilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre
halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Ci, alquiltio Ci, alquilsulfonilo Cy.,
alquilo Cy, alcoxi Ci., cicloalquilo Cg., trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR°R* y -
O(C=0)NR®R?, 0 en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes forman
un radical -O-(CHy)1.3-O-,
en la que R® y R* son independientemente hidrégeno, alquilo Ci, cicloalquilo
Cs.s, alcanoilo Cy 0 arilo, o R® y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo o azepanilo, saturado o
insaturado, de 4 a 7 miembros,
arilo, ariloxi, aril-alquilo Ci.¢ y aril-alcoxi Ci4, en la que los restos del anillo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados entre
halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cis, alquiltio C.6, alquilsulfonilo
Cie, alquilo Cye, alcoxi Cyg, cicloalquilo Csg, trifluorometilo,



10

15

20

ES2349 118 T3

41

trifluorometoxi, -NR°R® y -O(C=0O)NR’R®, 0 en la que dos sustituyentes
en posiciones adyacentes forman un radical -O-(CH,);.3-O-,
en la que R’ y R° son independientemente hidrégeno, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs., alcanoilo Cy 0 arilo, o R’ y R® junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,
(b) cicloalquilo Cz¢ 0 cicloalquenilo Csg, que puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre
alquilo Cys, alcoxi Cie, alquiltio Cie, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi y
halégeno,
arilo y ariloxi, en la que los restos del anillo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cis, alquiltio Cy.6, alquilsulfonilo
Cie, alquilo Cye, alcoxi Cyg, cicloalquilo Csg, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -NR'R® y -O(C=0O)NR’R®, o0 en la que dos sustituyentes
en posiciones adyacentes forman un radical -O-(CH,).3-O-,
en la que R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs, alcanoilo Ci¢ 0 arilo, o R”y R? junto con el atomo de
nitrégeno al que estén unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,
asi como cualquier diasteredmero, enantiomero o forma tautomérica del mismo, incluyendo
mezclas de éstos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
con la condicion de que el compuesto no pueda ser

- H,C
N 2y
H,C ‘

s \__Ni:rN\g/‘o
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O\ ﬁ ]| :N
Hac' N
(\:L
Hac’N N)‘\/\%

g . cl
SUPL!
Hsc’N N cl

cHs *

Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que f es 1.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que R' es alquilo Cy.,

cicloalquil Cs.7-alquilo C4.3 o cicloalquilo C37, que puede estar opcionalmente sustituido con uno

0 mas atomos de halégeno.

4.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R' es alquilo Cis,

cicloalquil Cs.7-alquilo C;.3 o cicloalquilo Cs..

9.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que R’ es alquilo Ci..

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que R es 1-etilpropilo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que R' es 2-propilo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que R’ es cicloalquilo Cs.;.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que R' es ciclobutilo o

ciclopentilo.
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10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el
que R? es metilo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el
que X es -(CHy).-C(=0)-, -CHz-, -(CHy)2- 0 -CH=CH-.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el
que Y es arilo, que puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido en la
reivindicacién 1.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que Y es fenilo, que puede
estar opcionalmente sustituido como se ha definido en la reivindicacion 1.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que Y es fenilo, que puede
estar opcionalmente sustituido con uno o dos de
e alcoxi Cis, -NR®R?, haldgeno, trifluorometilo o hidroxi, en la que R® y R* son como se
han definido en la reivindicacién 1,
e dos sustituyentes en posiciones adyacentes formando un radical -O-(CH,);.3-O-, 0
e fenilo o fenoxi, que puede estar opcionalmente sustituido como se ha definido en la
reivindicacién 1.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que Y es fenilo, que puede
estar opcionalmente sustituido con uno o dos de
e alcoxi Cis -NR°RY halégeno, trifluorometilo o hidroxi, en la que R® y R* son
independientemente hidrégeno o alquilo Cy,
e dos sustituyentes en posiciones adyacentes formando un radical -O-CH,-O-, o
e fenilo o fenoxi.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de férmula general (l4):

Rz
l:'\”/\)o')\y
RLNU T (1)

en la que R', R® e Y son como se han definido en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores.
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17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de férmula general (l,):

?Hs F

el 00 s

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de férmula general (ls):

()

19. Un compuesto seleccionado entre:
4-(3,4-dimetoxifenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]- N-metil-4-oxobutilamida,
2-(4-dimetilaminofenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]- N-metilacetamida,
2-bifenil-4-il-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-N-metilacetamida,
4-(4-clorofenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-N-metil-4-oxobutiramida,
N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]- N-metil-3-(4-trifluorometilfenil)propionamida,
4-(3,4-dimetoxifenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-4-oxobutiramida,
N-[1-(1-etilpropil) pirrolidin-3-il]-2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)- N-metilacetamida,
2-bifenil-4-il-N-[1-(1-etilpropil) pirrolidin-3-il]-N-metilacetamida,
2-bifenil-4-il-N-(1-ciclopentilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida,
3-benzo[1,3]dioxol-5-il-N-[1-(1-etilpropil) pirrolidin-3-il]-N-metilacrilamida,
3-(3-clorofenil)-N-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-3-il]-N-metilacrilamida,
2-bifenil-4-il-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-N-metilacetamida,
2-bifenil-4-il-N-(1-metilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida,
2-(3-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida,
2-(2-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-N-metilacetamida,
2-(2'-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-N-metilacetamida,
2-(3'-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-N-metilacetamida
2-(4'-fluorobifenil-4-il)-N-(1-isopropilpirrolidin-3-il)- N-metilacetamida,
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N-(1-lsopropilpirrolidin-3-il)-N-metil-3-(4-trifluorometilfenil)acrilamida
2-Bifenil-4-il-N-(1-isopropil-piperidin-3-il)-N-metil-acetamida
2-Bifenil-4-il-N-(1-ciclopropilmetil-piperidin-3-il)-N-metil-acetamida
3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-N-(1-isopropil-piperidin-3-il)-N-metil-acrilamida
3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-N-(1-ciclopropilmetil-piperidin-3-il)- N-metil-acrilamida

asi como cualquier diasteredmero, enantiomero o forma tautomérica de los mismos, incluyendo

mezclas de éstos, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

20. Una combinacién de un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 19 y una o mas sustancias activas adicionales.

21. Una composicion farmacéutica que comprende, como un principio activo, al menos un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 o una combinacion
como se ha definido en la reivindicacion 20 junto con uno o mas vehiculos o excipientes

farmacéuticamente aceptables.

22. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 21 en una forma de
dosificacién unitaria, que comprende de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 1000
mg, preferentemente de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg vy
especialmente de preferencia de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 200 mg del
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 20.

23. Un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o
una combinacion como se ha definido en la reivindicacién 20, o una composicion como se ha
definido en la reivindicaciéon 21 6 22, para su uso como un medicamento.

24. Un compuesto, combinacién o composicién de acuerdo con la reivindicacion 23 para su
uso en el tratamiento de trastornos y enfermedades relacionadas con el receptor de histamina
H3 seleccionado entre: la reduccion de peso; el tratamiento de sobrepeso u obesidad; la
supresion del apetito o para la induccion de la saciedad; la prevencién y/o tratamiento de
trastornos y enfermedades relacionadas con sobrepeso u obesidad; la prevencion y/o
tratamiento de trastornos de la alimentacion, tales como bulimia y atracones de comida; el
tratamiento de la TAG; el tratamiento de la diabetes tipo 2; el retraso o prevencion de la
progresion de la TAG a diabetes tipo 2; el retraso o prevencion de la progresion de la diabetes
tipo 2 que no requiere insulina a diabetes tipo 2 que requiere insulina; el tratamiento de rinitis
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alérgica, Ulcera o anorexia; o el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, narcolepsia o
trastorno por déficit de atencion.

25. Un compuesto de formula general (I'):

en la que
R' representa
e hidrogeno,
e alquilo Cy, alquenilo Csg 0 alquinilo Cs,
que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno,
e cicloalquilo Cs7, cicloalquenilo Cs7, bicicloalquilo C,s, cicloalquil Cs7-alquilo Ci3 0
cicloalquenil C;;-alquilo Cy.3,
que puede estar opcionalmente sustituido en cualquier posicion con uno o mas atomos
de halégeno,
R? representa alquilo C.,
fes0,162,
X representa -(CHa)m-(Z)n-(CHy)o-,
m y o son independientemente 0, 1, 2, 3 6 4,
nes0061,
Z es -O-, -C(=0)-, -CH(OH)-, -C(=N-OH)-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -CH=CH- o0 -C=C-,
Y es
(a) arilo o heteroarilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre
halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Ci, alquiltio Ci, alquilsulfonilo Cy.,
alquilo Cy, alcoxi Ci., cicloalquilo Cg., trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR°R* y -
O(C=0)NR®R?, 0 en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes forman
un radical -O-(CHy)1.3-O-,
en la que R® y R* son independientemente hidrégeno, alquilo Ci, cicloalquilo
Ca.s, alcanoilo Cy 0 arilo, o R® y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo o azepanilo, saturado o
insaturado, de 4 a 7 miembros,



10

15

20

25

30

35

ES2349 118 T3

47

arilo, ariloxi, aril-alquilo Cy4 y aril-alcoxi Cy¢, en la que los restos del anillo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados entre
halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cis, alquiltio C.6, alquilsulfonilo
Cie, alquilo Cye, alcoxi Cig, cicloalquilo Csg, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -NR°R® y -O(C=0O)NR°R®, 0 en la que dos sustituyentes
en posiciones adyacentes forman un radical -O-(CH,);.3-O-,
en la que R’ y R° son independientemente hidrégeno, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs., alcanoilo C+ 0 arilo, o R’ y R® junto con el atomo de
nitrégeno al que estén unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,
(b) cicloalquilo Cz¢ 0 cicloalquenilo Csg, que puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre
e alquilo Cy4, alcoxi Cyie, alquiltio Cy, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi y
halégeno,
e arilo y ariloxi, en la que los restos del anillo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alcanoilo Cis, alquiltio Cy.6, alquilsulfonilo
Cie, alquilo Cye, alcoxi Cig, cicloalquilo Csg, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -NR'R® y -O(C=0) NR'R?, o
en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes forman un
radical -O-(CHy)1.3-O-,
en la que R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs., alcanoilo Ci 0 arilo, o R”y R? junto con el atomo de
nitrégeno al que estén unidos forman un anillo azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo o azepanilo, saturado o insaturado, de 4 a 7 miembros,
asi como cualquier diasteredbmero o enantiomero del mismo, incluyendo mezclas de éstos o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso en el tratamiento de
trastornos y enfermedades relacionadas con el receptor de histamina H3 seleccionado entre: la
reduccion de peso; el tratamiento del sobrepeso u obesidad; la supresién del apetito o para la
induccion de la saciedad; la prevencion y/o tratamiento de trastornos y enfermedades
relacionadas con el sobrepeso o la obesidad; la prevencién y/o tratamiento de trastornos de la
alimentacién tales como bulimia y atracones de comida; el tratamiento de la TAG; el
tratamiento de la diabetes tipo 2; el retraso o prevencién de la progresion de la TAG a diabetes
tipo 2; el retraso o prevencién de la progresion de la diabetes tipo 2 que no requiere insulina a
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diabetes tipo 2 que requiere insulina; el tratamiento de la anorexia; o el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, narcolepsia o trastorno por déficit de atencion.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25 o el compuesto, combinacién o
composicion de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que la cantidad eficaz del compuesto
estd en el intervalo de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 2000 mg,
preferentemente de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1000 mg y especialmente
de preferencia de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 500 mg al dia.



	Primera Página

	Descripción

	Reivindicaciones




