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(57) Формула изобретения
1. Соединение формулы I, его энантиомеры, его фармацевтически приемлемые соли

или их смеси:

где R1 представляет собой арил, гетероарил, арилалкил, гетероарилалкил,
циклоалкил, гетероциклоалкилалкил, алкил, алкоксиалкил, гидроксиалкил,
аминоалкил, аминокарбонилалкил, гетероцикл, арилалкенил или гетероциклоалкил;
где R1 возможно замещен по меньшей мере одним заместителем, независимо
выбранным из алкила, циано, сульфинила, галогеноалкила, амида, алкокси, галогена,
арилалкокси, алкилкарбонила, карбокси (-С(=O)ОН), гидрокси (-ОН), амино,
алкоксикарбонила и алкилсульфонила; и

R2 представляет собой арил, гетероарил, циклоалкил, алкил, гетероциклоалкил или
циклоалкилалкил; где R2 возможно замещен по меньшей мере одним заместителем,
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независимо выбранным из C1-С6алкила, алкокси и циклоалкила;
при условии, что
1) когда R2 представляет собой циклогексил, тогда R1 не является замещенным или

незамещенным фенилом;
2) когда R2 представляет собой арил, тогда R2 не является незамещенным фенилом;

и
3) когда R1 представляет собой тетрагидропиран-4-ил, и R2 представляет собой

замещенный фенил, тогда этот замещенный фенил не замещен в орто- или мета-
положении группой метил или в мета-положении группой метокси.

2. Соединение по п.1, где R1 представляет собой арил, гетероарил, арилалкил,
циклоалкил, гетероциклоалкилалкил, алкил, арилалкенил, гетероцикл или
гетероциклоалкил.

3. Соединение по п.1, где R1 представляет собой С6-С1 4арил, С6-С1 4гетероарил, (С6-
С1 4арил)-(С1-С6алкил), С3-С8циклоалкил, (С3-С8гетероциклоалкил)-(С1-С6алкил), С1-
С6алкил, (С6-С1 4арил)-(С1-С6алкенил) или С3-С8гетероциклоалкил.

4. Соединение по п.1, где R1 замещен по меньшей мере одним заместителем,
независимо выбранным из алкила, галогеноалкила, амида, алкокси, галогена,
арилалкокси, алкоксикарбонила и алкилсульфонила.

5. Соединение по п.1, где R1 замещен по меньшей мере одним заместителем,
независимо выбранным из С1-С6алкила, галогеноС1-С6алкила, амида, С1-С6алкокси,
галогена, (С6-С1 4арил)-(С1-С6алкокси), С1-С6алкоксикарбонила и С1-
С6алкилсульфонила.

6. Соединение по п.1, где R2 представляет собой С6-С1 4арил, С6-С1 4гетероарил, С3-
С8циклоалкил, С1-С6алкил, С3-С8гетероциклоалкил или (С3-С8циклоалкил)-(С1-
С6алкил).

7. Соединение по п.1, где R2 замещен по меньшей мере одним алкокси.
8. Соединение по п.1, где R1 представляет собой пиперидинил, тетрагидропиранил,

фенилэтил, бутил, фенилаллил, циклогексил, тетрагидро-2Н-тиопиранил,
морфолинилэтил, фенилметил, тетрагидрофуранил, пиридинил, метил, циклобутил,
фенил, этил или бензо[d][1,3]диоксолил.

9. Соединение по п.1, где R2 представляет собой циклопропил, циклобутил,
циклопентил, циклогексил, циклогептил, циклогексилметил, метил, изопропил,
тетрагидропиранил, пиридинил или фенил.

10. Соединение, или его фармацевтически приемлемая соль, выбранное из:
(4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-[6-(тетрагидро-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-

ил]-метанона;
(4-циклогексилметил-пиперазин-1-ил)-[6-(тетрагидро-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]

окт-1-ил]-метанона;
[6-(2-этил-бутил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил]-(4-метил-пиперазин-1-ил)-метанона;
(4-метил-пиперазин-1-ил)-[6-((Е)-3-фенил-аллил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил]-метанона;
(4-метил-пиперазин-1-ил)-(6-фенетил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-метанона;
(4-метил-пиперазин-1-ил)-[6-(1-метил-пиперидин-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил]-

метанона;
(4-метил-пиперазин-1-ил)-[6-(тетрагидро-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил]-

метанона;
(4-циклобутилпиперазин-1-ил)-(6-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]

октан-1-ил)метанона;
(4-циклопропилпиперазин-1-ил)-(6-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]
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октан-1-ил)метанона;
(4-изопропилпиперазин-1-ил)-(6-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]

октан-1-ил)метанона;
(4-циклогептилпиперазин-1-ил)-(6-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]

октан-1-ил)метанона;
(4-циклопентилпиперазин-1-ил)-(6-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]

октан-1-ил)метанона;
(4-пиридин-2-ил-пиперазин-1-ил)-[6-(тетрагидро-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-

ил]-метанона;
(4-пиридин-4-ил-пиперазин-1-ил)-[6-(тетрагидро-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-

ил]-метанона;
[4-(4-метокси-фенил)-пиперазин-1-ил]-[6-(тетрагидро-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]

окт-1-ил]-метанона;
(4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-(6-фенетил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-метанона;
(6-циклогексил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-(4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-метанона;
(4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-[6-(1-метил-пиперидин-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-

ил]-метанона;
(4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-(6-изопропил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-метанона;
(6-циклобутил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-[4-(тетрагидро-пиран-4-ил)-пиперазин-1-

ил]-метанона;
(6-бензил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-(4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-метанона;
[6-(тетрагидро-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил]-[4-(тетрагидро-пиран-4-ил)-

пиперазин-1-ил]-метанона;
[6-(2-бензилокси-этил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил]-(4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-

метанона;
(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-[6-(тетрагидро-тиопиран-3-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-

ил]-метанона;
(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-(6-циклогексил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-метанона;
(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-[6-(тетрагидро-пиран-3-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-

ил]-метанона;
(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-[6-(тетрагидро-фуран-3-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-

ил]-метанона;
(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-[6-(2-морфолин-4-ил-этил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил]-

метанона;
(4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-(6-пиридин-4-ил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-метанона;
трет-бутилового эфира [1-(4-циклобутил-пиперазин-1-карбонил)-6-аза-спиро[2.5]

окт-6-ил]-уксусной кислоты;
2-[1-(4-циклобутил-пиперазин-1-карбонил)-6-аза-спиро[2.5]окт-6-ил]-N-метил-

ацетамида;
(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-[6-(4-метансульфонил-фенил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-

ил]-метанона;
(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-[6-(4-метокси-фенил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил]-

метанона;
метилового эфира 4-[1-(4-циклобутил-пиперазин-1-карбонил)-6-аза-спиро[2.5]окт-6-

ил]-бензойной кислоты;
(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-[6-(6-метокси-пиридин-2-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-

ил]-метанона;
[6-(6-хлор-пиридин-2-ил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил]-(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-

метанона;
(4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-[6-(2-метокси-этил)-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил]-
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метанона;
(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-(6-пиридин-2-ил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-метанона;
(4-циклобутил-пиперазин-1-ил)-(6-п-толил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-метанона;
4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-[6-(5-трифторметил-пиридин-2-ил)-6-аза-спиро[2.5]

окт-1-ил]-метанона;
(6-бензо[1,3]диоксол-5-ил-6-аза-спиро[2.5]окт-1-ил)-(4-циклогексил-пиперазин-1-ил)-

метанона;
(4-(пиридин-3-ил)пиперазин-1-ил)-(6-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-6-аза-спиро[2.5]

октан-1-ил)метанона;
(4-(2-метилпиридин-4-ил)пиперазин-1-ил)-(6-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-6-

азаспиро[2.5]октан-1-ил)метанона; и
(4-(3-метилпиридин-4-ил)пиперазин-1-ил)-(6-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-6-

азаспиро[2.5]октан-1-ил)метанона; и
его энантиомеры, его фармацевтически приемлемые соли, или их смеси.
11. По меньшей мере одно соединение по любому из пп.1-10 для применения в

качестве лекарственного средства.
12. Применение соединения по любому из пп.1-10 в изготовлении лекарственного

средства для терапии по меньшей мере одного расстройства, выбранного из
когнитивной недостаточности при шизофрении, нарколепсии, ожирения, боли и
болезни Альцгеймера.

13. Соединение по любому из пп.1-10 для лечения по меньшей мере одного
расстройства, выбранного из когнитивной недостаточности при шизофрении,
нарколепсии, ожирения, боли и болезни Альцгеймера.

14. Фармацевтическая композиция, содержащая по меньшей мере одно соединение
по любому из пп.1-10 и фармацевтически приемлемый носитель и/или разбавитель.

15. Способ лечения расстройства, при котором полезным является модулирование
гистаминового рецептора Н3, включающий введение теплокровному животному,
нуждающемуся в таком лечении, терапевтически эффективного количества по
меньшей мере одного соединения формулы I, его энантиомеров, его фармацевтически
приемлемых солей, или их смесей:

где R1 представляет собой арил, гетероарил, арилалкил, гетероарилалкил,
циклоалкил, гетероциклоалкилалкил, алкил, алкоксиалкил, гидроксиалкил,
аминоалкил, аминокарбонилалкил, гетероцикл, арилалкенил или гетероциклоалкил;
где R1 возможно замещен по меньшей мере одним заместителем, независимо
выбранным из алкила, циано, сульфинила, галогеноалкила, амида, алкокси, галогена,
арилалкокси, алкилкарбонила, карбокси (-С(=O)ОН), гидрокси (-ОН), амино,
алкоксикарбонила и алкилсульфонила; и

R2 представляет собой арил, гетероарил, циклоалкил, алкил, гетероциклоалкил или
циклоалкилалкил; где R2 возможно замещен по меньшей мере одним заместителем,
независимо выбранным из С1-С6алкила, алкокси и циклоалкила;

при условии, что
1) когда R2 представляет собой циклогексил, тогда R1 не является замещенным или

незамещенным фенилом;
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2) когда R2 представляет собой арил, тогда R2 не является незамещенным фенилом;
и

3) когда R1 представляет собой тетрагидропиран-4-ил, и R2 представляет собой
замещенный фенил, тогда этот замещенный фенил не замещен в орто- или мета-
положении группой метил или в мета-положении группой метокси.
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