@ Numero de publicacién: 2 283 768

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
C07D 487/04 (2006.01)
ESPANA A61K 31/519 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 03722314 .6
Fecha de presentacién : 19.05.2003

Numero de publicacion de la solicitud: 1513842
Fecha de publicacion de la solicitud: 16.03.2005

Titulo: Hexahidropirrolo(1,2-a)piracinas, octahidropirido(1,2-a)piracinas y decahidropirazino(1,2-a)acepinas

sustituidas.
Prioridad: 06.06.2002 DK 2002 00863 @ Titular/es: NOVO NORDISK A/S
Novo Allé
2880 Bagsvaerd, DK
Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Pesche, Bernd y
01.11.2007 Hohlweg, Rolf
Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Tomas Gil, Tesifonte Enrique
01.11.2007

ES 2283 768 T3

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 283768 T3

DESCRIPCION

Hexahidropirrolo(1,2-a)piracinas, octahidropirido(1,2-a)piracinas y decahidropirazino(1,2-a)acepinas sustituidas.

La presente invencién se refiere a nuevas hexahidropirrolo[1,2-a]piracinas, octahidropirido[1,2-a]piracinas y de-
cahidropirazino[1,2-a]acepinas sustituidas, la utilizacién de estos compuestos como composiciones farmacéuticas,
composiciones farmacéuticas comprendiendo los compuestos, y un procedimiento de tratamiento que utiliza estos
compuestos y composiciones. Los presentes compuestos exhiben una afinidad de enlace elevada y selectiva al receptor
de la histamina H3 indicando una actividad antagonistica, agonistica inversa o agonistica con respecto al receptor de la
histamina H3. Como resultado, los compuestos son ttiles para el tratamiento de enfermedades y transtornos asociados
al receptor de la histamina H3.

Antecedentes de la presente invencién

La existencia del receptor de la histamina H3 es conocida desde hace varios afos y el receptor es interesante
actualmente para el desarrollo de nuevos medicamentos. Recientemente, el receptor de la histamina H3 humana ha
sido clonado. El receptor de la histamina H3 es un auto-receptor presindptico localizado a la vez en el sistema nervioso
central y periférico, la piel y en 6rganos tales como los pulmones, el intestino, probablemente el bazo y el tracto
gastrointestinal. Pruebas recientes sugieren que el receptor de H3 exhibe una actividad intrinseca constitutiva, in vitro
asi como in vivo (es decir que es activo en ausencia de un agonista). Los compuestos que actian como agonistas
inversos pueden inhibir esta actividad. Se ha demostrado que el receptor de la histamina H3 regula la liberacién de
histamina e igualmente otros neurotransmisores tales como la serotonina y la acetilcolina. En consecuencia se supone
que un antagonista o agonista inverso del receptor de la histamina H3 aumenta la liberacién de estos neurotransmisores
en el cerebro. Un agonista del receptor de la histamina H3, por el contrario, entrafia una inhibicién de la biosintesis
de la histamina y una inhibicién de la liberacién de histamina e igualmente otros neurotransmisores tales como la
serotonina y la acetilcolina. Estos descubrimientos sugieren que los agonistas, los agonistas inversos y los antagonistas
del receptor de la histamina H3 pueden ser mediadores importantes de la actividad neuronal. En consecuencia, el
receptor de la histamina H3 es un objetivo importante para nuevas terapias.

Varias publicaciones describen la preparacion y la utilizacion de agonistas y antagonistas de la histamina H3. La
mayoria de éstos son derivados de imidazol. Sin embargo, recientemente, ciertos ligandos desprovistos de imidazol
del receptor de la histamina H3 han sido descritos (ver, por ejemplo, Linney et al, J. Med. Chem. 2000, 43; paginas
2362 a 2370; US 6 316 475, WO 01/66534, WO 01/74810).

En vista del interés de la técnica en cuanto a los agonistas, agonistas inversos y antagonistas del receptor de la his-
tamina H3, nuevos compuestos que interactien con el receptor de la histamina H3 podrian ser una contribucién muy
deseable en la técnica. La presente invencién proporciona tal contribucién a la técnica basdndose en el descubrimiento
de que una nueva clase de hexahidropirrolo[1,2-a]piracinas, octahidropirido[1,2-a]piracinas y decahidropirazino[1,2-
aJacepinas sustituidas tiene una afinidad elevada y especifica y eficacia en el receptor de la histamina H3. Anterior-
mente se han preparado compuestos que tienen una cierta similitud con los compuestos de la presente invencién y
se han estudiado sus propiedades bioldgicas, ver Decosta et al., J. Med. Chem. 36 (16) paginas 2311 a 2320 (1993)
y Bromidge et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (10) paginas 1357 a 1360 (2002). Sin embargo, estas referencias no
describen que estos compuestos puedan tener una actividad antagonistica o agonistica con respecto al receptor de la
histamina H3.

Debido a su interaccidén con el receptor de la histamina H3, los presentes compuestos son ttiles para el tratamiento
de una gran variedad de estados y enfermedades en los cuales una interaccion con el receptor de la histamina H3 es
beneficiosa. De este modo, los compuestos pueden hallar una utilizacién, por ejemplo en el tratamiento de enferme-
dades del sistema nervioso central, del sistema nervioso periférico, del sistema cardiovascular, del sistema pulmonar,
del sistema gastrointestinal y del sistema endocrinolégico.

Resumen de la presente invencion

La presente invencidn se refiere a un compuesto teniendo la férmula general (I):
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R'* y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_, cicloalquilo C;_g, cicloal-
quenilo C;_g o fluoro,

R? es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C,_, alquinilo C,_g, cicloalquilo Cs_g o cicloalquenilo C;_g,

Xes

R 0

O 3 o3d 4 .

% R R 'y
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R¥ R* O R™ b \,3d

R’ R™ R
R, R¥®, R* y R son independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C,_¢ o cicloalquilo C;_g, 0 R* y R%®, R
y R¥* 0 R* y R* pueden ser tomados juntos para formar un puente alquileno C,_g,

R* R% R®y R’ son independientemente hidrégeno, haldgeno, alquilo C,_¢ o cicloalquilo Cs_g,

Zes
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R?, R’ R!%, R" y R" son independientemente

e hidrégeno, ciano, nitro, halégeno, carboxi, guanidino, o amidino,

e alquilo C,_g, alcoxi C,_g, alquenilo C, g4, alquinilo C,_g, alquilsulfonilo C,_g, alquilsulfinilo C,_4, alquiltio
C,_¢, alquilcarbonilo C,_g, cicloalquilo Cs_g, cicloalquilcarbonilo C;_g, cicloalquenilo Cs_g, arilo, arilsulfo-
nilo, arilsulfinilo o ariltio, cada uno pudiendo ser opcionalmente sustituido por uno o varios grupos seleccio-
nados entre un grupo ciano, nitro, halégeno, carboxi, guanidino, amidino, trifluorometilo, trifluorometoxi,
-NRP*R™ -NHC(=O)R" 0 -C(=O)NR"R",

e -NR"R", -NHC(=O)R'5, -C(=O)NR"*R", -NHC(=0)OR'® 0 -C(=O)NR"’R", o

R® y R%, R% y R, R y R'", 0 R'"' y R!?> pueden ser tomados juntos para formar un puente seleccionado entre
alquileno C,_¢, -O-(CH,),-O- y -O-(CH,),-,

oesigualal,2,3,465;
R, R y RY son independientemente hidrégeno o
arilo, alquilo C,_g, alquenilo C, g4, alquinilo C,_g, cicloalquilo C;_g o cicloalquenilo C;_g,

cada uno pudiendo ser opcionalmente sustituido por uno o varios grupos seleccionados entre un grupo ciano, nitro
y halégeno,

R'¢ es
un arilo, alquilo C,_g, alquenilo C,_4, alquinilo C,_g, cicloalquilo C;_g o cicloalquenilo C;_g ,

cada uno pudiendo ser opcionalmente sustituido por uno o varios grupos seleccionados entre un grupo ciano, nitro
y halégeno,

asi como cualquier forma diastereomera o enantiomera o tautomérica de éstos incluyendo sus mezclas o una sal
farmacéuticamente aceptable de éstos.
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Definiciones

En las férmulas estructurales dadas aqui y a lo largo de la presente descripcién, los siguientes términos tienen el
significado indicado:

El término “halégeno” designa F, Cl, Bro I.

El término “alquilo C,_¢” como se utiliza aqui representa un grupo hidrocarburo saturado, ramificado o rectilineo
teniendo de 1 a 6 4tomos de carbono. Normalmente, los grupos alquilo C,_4 incluyen, pero no se limitan a, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y andlogos.

El término “alquenilo C, ¢~ tal como se utiliza aqui representa un grupo hidrocarburo ramificado o rectilineo
teniendo de 3 a 8 dtomos de carbono y al menos un doble enlace. Los grupos alquenilo C, 4 tipicos incluyen, pero
sin limitarse a etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, isopropenilo, 1,3-butadienilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 1-pentenilo, 2-
pentenilo; 1-hexenilo, 2-hexenilo, 1-etilprop-2-enilo; 1,1-(dimetil)prop-2-enilo; 1-etilbut-3-enilo; 1,1-(dimetil)but-2-
enilo, y andlogos.

El término “alquinilo C, " tal como se utiliza aqui representa un grupo hidrocarburo ramificado o rectilineo
teniendo de 2 a 6 d4tomos de carbono y al menos un triple enlace. Normalmente, los grupos alquinilo C,_¢ incluyen,
pero sin limitarse a vinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, isopropinilo, 1,3-butadinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo,
2-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 1-etilprop-2-inilo, 1,1-(dimetil)prop-2-inilo, 1-etilbut-3-inilo, 1,1-(dimetil)but-2-
inilo, y andlogos.

El término “alcoxi C,_4” tal como se utiliza aqui designa el radical O-alquilo C,_¢, donde el alquilo C,_4 es como
se define arriba. Ejemplos representativos son el metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi,
pentoxi, isopentoxi, hexoxi, isohexoxi y andlogos.

El término “alquiltio C,_¢” tal como se utiliza aqui designa el radical -S- alquilo C,_4, adonde el alquilo C,_¢
representa los grupos hidrocarburo saturados, ramificados o rectilineos teniendo 1 a 6 d&tomos de carbono como se
define araba. Ejemplos representativos son el metiltio, etiltio, propiltio, butiltio, pentiltio, hexiltio, y andlogos.

El término “alquilsulfonilo C;_¢” tal como se utiliza aqui designa el radical -S(=0),-alquilo C,_¢, donde el alquilo
C,_¢ representa los grupos hidrocarburo saturados, ramificados o rectilineos teniendo de 1 a 6 dtomos de carbono
como se define arriba. Ejemplos representativos son el metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, butilsulfonilo,
pentilsulfonilo, hexilsulfonilo, y andlogos.

El término “alquilsulfonilo C,_¢” tal como se utiliza aqui designa el radical -S(=0)alquilo C,_¢, adonde el alquilo
C,_¢ representa los grupos hidrocarburo saturados, ramificados o rectilineos teniendo de 1 a 6 &tomos de carbono como
se define arriba. Ejemplos representativos son el metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo, butilsulfinilo, pentilsulfi-
nilo, hexilsulfinilo, y andlogos.

El término “cicloalquilo C;_3” tal como se utiliza aqui representa un grupo monociclico, carbocicliclo teniendo de 3
a 8 dtomos de carbono. Ejemplos representativos son el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, y analogos.

El término “cicloalquenilo C;_g” tal como se utiliza aqui representa un grupo monociclico, carbociclico, no aroma-
tico teniendo de 3 a 8 4tomos de carbono y al menos un doble enlace. Ejemplos representativos son el ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo y andlogos.

El término “arilo” tal como se utiliza aqui estd destinado a incluir los sistemas de anillos aromadticos carbociclicos
tales como fenilo, bifenililo, naftilo, antracenilo, fenantracenilo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo y anélogos.
El arilo estd igualmente destinado a incluir los derivados parcialmente hidrogenado de los sistemas carbociclicos enu-
merados arriba. Ejemplos no limitativos de tales derivados parcialmente hidrogenados son el 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,
1,4-dihidronaftilo y andlogos.

Algunos de los términos definidos arriba pueden aparecer mds de una vez en la formulas estructurales, y ante tal
aparicién cada término debe ser definido independientemente del otro.

El término “opcionalmente substituido” tal como se utiliza aqui significa que los grupos en cuestién no son sustitui-
dos o son sustituidos por uno o varios de los substituyentes especificos. Cuando los grupos en cuestién son sustituidos
por mds de un sustituyente, los sustituyentes pueden ser idénticos o diferentes.

El término “tratamiento” tal como se utiliza aqui significa la atencién médica y la cura de un paciente con objeto de
combatir una enfermedad, un transtorno o un estado. El término estd destinado a incluir el retraso de la progresion de
la enfermedad, trastorno o estado, el alivio o mitigacién de sintomas y de complicaciones, y/o la cura y la eliminacién
de la enfermedad, del transtorno o del estado. El paciente a tratar es preferiblemente un mamifero, en particular un ser
humano.
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Descripcion de la presente invencion
En un modo de realizacién de la presente invencion, n es igual a 1.
En otro modo de realizacién, n es igual a 2.
En otro modo més de realizacién, R'* y R'® son hidrégeno.
En otro modo de realizacién mds, R? es hidrégeno.

En un modo de realizacién complementario, X es

donde R*, R*, R*, R¥, R* R’ RSy R’ son como se define para la férmula (T).

En otro modo de realizacion mas X es -C(=0)-CH,-CH,-C(=0)-, -C(=0)-O-CH,-CH,- o

@)
En otro modo de realizacion mas, Z es
9
R
8 10
R R
1
R
12
R

donde R® a R'? son como se define para la férmula (I).
En un modo de realizacién de ésta, R® a R'? son independientemente
e hidrégeno, ciano, nitro, halégeno, carboxi, guanidino, o amidino,

e alquilo C,_, alcoxi C,_g, alquenilo C, ¢, alquinilo C, ¢, alquilsulfonilo C,_¢, alquilsulfinilo C,_¢, alquil-
tio C,_¢, alquilcarbonilo C, 4, cicloalquilo C;_g, cicloalquilcarbonilo C;_g, cicloalquenilo Cs_g, arilo, aril-
sulfonilo, arilsulfinilo o ariltio, cada uno pudiendo ser opcionalmente sustituido por uno o varios grupos
seleccionados entre un grupo ciano, nitro, halégeno, carboxi, guanidino, amidino, trifluorometilo, trifluo-
rometoxi, -NR’R!*; -NHC(=O)R'"5 o -C(=O)NR"*R!; y en el cual el arilo es seleccionado entre fenilo,
bifenililo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo; 1,2,3,4-tétrahidro-
naftilo, o 1,4-dihidronaftilo,

e -NR'"R™; -NHC(=O)R'*; -C(=0)NRPR'*; -NHC(=0)OR' 0 -C(=O)NR"*R", 0

R*y R%, R% y R, R y R'", 0 R'"' y R!?> pueden ser tomados juntos para formar un puente seleccionado entre
alquileno C,_g, -O-(CH,),-O- y -O-(CH,),-.
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En otro modo mas de realizacién Z es

R10

R11

donde R y R!! son como se ha definido para la férmula (I).

En un modo de realizacién de ésta, R'” y R'! son independientemente hidrégeno, alcoxi C,_s, halégeno o trifluoro-
metilo.

En otro modo de realizacién de ésta, al menos uno entre R'° y R!! es diferente del hidrégeno.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser quirales, y se desea que cualquier énantiémero, tales como
énantiémeros separados, puros o parcialmente purificados o mezclas racémicas de éstos esté incluido en el dmbito de
la presente invencion.

Ademéds, cuando se presenta un doble enlace o un sistema de anillo total o parcialmente saturado o més de un centro
de asimetria o un enlace con una capacidad de rotacién limitada en la molécula, se pueden formar diastereémeros. Se
desea que cualquier diastereémero, tales como diastereémeros separados, puros o parcialmente purificados o mezclas
de éstos, estén incluidos en el dmbito de la presente invencion.

Ademds, algunos de los compuestos de la presente invencién pueden existir bajo diferentes formas tautoméricas y
se desea que cualquier forma tautomérica, que los compuestos son capaces de formar, esté incluida en el ambito de la
presente invencion.

La presente invencidn engloba igualmente sales farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos. Estas
sales incluyen sales de adicién dcidas farmacéuticamente aceptables, sales metalicas farmacéuticamente aceptables,
sales aménicas y amoénicas alquiladas. Las sales de adicion 4cidas incluyen sales de 4cidos orgdnicos asi como 4cidos
inorganicos. Ejemplos representativos de dcidos inorganicos apropiados incluyen los dcidos clorhidrico, hidrobrémico,
hidroyddico, fosférico, sulfirico, nitrico y andlogos. Ejemplos representativos de dcidos orgdnicos apropiados inclu-
yen los 4cidos férmico, acético, tricloroacético, trifluoroacético, propidnico, benzoico, cindmico, citrico, fumadrico,
glicdlico, lactico, maléico, malico, malénico, mandélico, oxdlico, picrico, pirtdvico, salicilico, succinico, metanosul-
fénico, etanosulfénico, tartarico, ascérbico, pamdico, bismetileno salicilico, etanodisulfénico, glucénico, citracénico,
aspartico, estedrico, palmitico, EDTA, glicdlico, p-aminobenzdico, glutdmico, benzenosulfénico, p-toluenosulfénico
y andlogos. Otros ejemplos de sales de adicion de dcido orgdnico o inorgdnico farmacéuticamente aceptables incluyen
las sales farmacéuticamente aceptables indicadas en el documento J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2, que se incorpora aqui
como referencia. Ejemplos de sales metdlicas incluyen las sales de litio, sodio, potasio, magnesio y andlogos. Ejem-
plos de sales aménicas y amonicas alquiladas incluyen sales de amonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio,
etilamonio, hidroxietilamonio, detilamonio, butilamonio, tetrametilamonio y andlogos.

Asimismo se han considerado como sales de adicién 4cidas farmacéuticamente aceptables los hidratos, que los
presentes compuestos son capaces de formar.

Las sales de adicién 4cidas pueden ser obtenidas en forma de productos directos de la sintesis de compuestos.
Como alternativa, la base libre puede ser disuelta en un solvente apropiado conteniendo el 4cido apropiado, y la sal
aislada por evaporacidn del solvente o por separacién de otro modo de la sal y del solvente.

Los compuestos de la presente invencién pueden formar los productos de solvatacién con solventes de bajo peso
molecular estdndares utilizando métodos bien conocidos por el experto en la materia. Estos productos de solvatacién
se consideran igualmente previstos en el &mbito de la presente invencidn.

Los compuestos reivindicados pueden igualmente ser utilizados en forma de profarmacos los cuales, en el momento
de la administracién, sufren una conversioén quimica a través de procesos metabélicos antes de convertirse en sustancias
pharmacolégicas activas. En general, estos profarmacos serdn derivados funcionales de los presentes compuestos, que
pueden ser facilmente convertidos in vivo en el compuesto requerido teniendo la férmula (I). Los procedimientos
tradicionales para la seleccién y la preparacion de derivados de profarmacos adaptados estdn descritos, por ejemplo,
en “Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Los compuestos de la presente invencién interactian con el receptor de la histamina H3 y son en consecuencia
utiles para el tratamiento de una gran variedad de estados y de enfermedades en los cuales las interacciones con el
receptor de la histamina H3 son beneficiosas.
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En consecuencia, en otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto teniendo la férmula general
(I) asf como cualquier forma diasteredmera o enantidmera o tautomérica de éste incluyendo sus mezclas o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste para una utilizacién como composicién farmacéutica.

La invencién se refiere igualmente a composiciones farmacéuticas que comportan, como ingrediente activo, al
menos un compuesto teniendo la férmula (I) o cualquier forma diasteredmera o enantidmera o tautomérica de éste
incluyendo sus mezclas o una sal farmacéuticamente aceptable de éste junto con uno o varios soportes o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

Ademds, la presente invencion se refiere a la utilizacién de un compuesto teniendo la férmula general (I) asi como
cualquier forma diasteredmera o enantiémera o tautomérica de éste incluyendo sus mezclas o una sal farmacéuti-
camente aceptable de éste para la preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de trastornos y
enfermedades asociadas al receptor de la histamina H3.

El presente caso se refiere a un método para el tratamiento de enfermedades y trastornos asociados al receptor de
la histamina H3, cuyo método comprende la administracién a un sujeto teniendo necesidad de éste de una cantidad
eficaz de un compuesto teniendo la férmula (I) o cualquier forma diastereémera o enantiémera o tautomérica de éste
incluyendo sus mezclas o una sal farmacéuticamente aceptable de éste o una composicién farmacéutica que comporte
éste.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos teniendo una actividad antagonista o una actividad
agonista inversa con respecto al receptor de la histamina H3 que pueden en consecuencia ser utiles para el tratamiento
de una gran variedad de estados y de trastornos en los cuales un bloqueo del receptor de la histamina H3 es beneficioso.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a compuestos teniendo una actividad agonista con respecto al
receptor de la histamina H3 y que pueden en consecuencia ser ttiles para el tratamiento de una gran variedad de
condiciones y trastornos en los cuales la activacion del receptor de la histamina H3 es beneficioso.

En un modo preferido de realizacién de la presente invencion, los presentes compuestos son utilizados para la
preparacion de una composicion farmacéutica para la reduccion de peso.

En un modo preferido de realizacion de la presente invencidn, los presentes compuestos son utilizados para la
preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de sobrepeso y obesidad.

En otro modo preferido de realizacién de la presente invencion, los presentes compuestos son utilizados para la
preparacién de una composicién farmacéutica para la supresion del apetito o la induccién de saciedad.

En otro modo preferido de realizacion de la presente invencion, los presentes compuestos son utilizados para la
preparaciéon de una composicidn farmacéutica para la prevencién y/o el tratamiento de trastornos y enfermedades aso-
ciadas al sobrepeso y la obesidad tales como la ateroesclerosis, hipertension, intolerancia a la glucosa (IGT), diabetes,
especialmente diabetes de tipo 2 (NIDDM) (diabetes mellitus no insulinodependiente)), dislipidemia, enfermedad co-
ronaria, enfermedad vesicular, osteoartritis y diversos tipos de cancer tales como cancer de endometrio, mama, prdstata
y colon.

En ain otro modo mds preferido de realizacioén de la presente invencidn, los presentes compuestos son utiliza-
dos para la preparacion de una composicién farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento de trastornos de la
alimentacion tales como la bulimia y la hiperfagia bulimica.

En otro modo preferido de realizacion de la presente invencidn, los presentes compuestos son utilizados para la
preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de la IGT.

En otro modo preferido de realizacién de la presente invencion, los presentes compuestos son utilizados para la
preparaciéon de una composicion farmacéutica para el tratamiento de la diabetes de tipo 2. Este tratamiento incluye
entre otros el tratamiento con objeto de retrasar o de prevenir la progresion de la IGT en la diabetes de tipo 2 asi
como de retrasar o prevenir la progresioén de una diabetes de tipo 2 no insulinodependiente en una diabetes de tipo 2
insulinodependiente.

Los compuestos de la presente invencioén pueden igualmente ser utilizados para el tratamiento de trastornos de las
vias aéreas tales como el asma, antidiarréicos y para la modulacién de la secrecién de acido géstrico.

Ademais, los compuestos de la presente invencidn pueden ser utilizados para el tratamiento de enfermedades aso-
ciadas a la regulacion del suefio e insomnio y para el tratamiento de la narcolepsia y del trastorno de déficit de atencidn.

Ademis, los compuestos de la presente invencion pueden ser utilizado como estimulantes del SNC o como sedan-
tes.

Los presentes compuestos pueden igualmente ser utilizados para el tratamiento de estados asociados a la epilepsia.
Ademads, los presentes compuestos pueden ser utilizados para el tratamiento de la cinetosis y del vértigo. Ademads, pue-
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den ser ttiles como reguladores de la secrecidn hipotalamo-hipofisaria, antidepresores, moduladores de la circulacién
cerebral, y para el tratamiento del sindrome del colon irritable.

Ademds, los compuestos de la presente invencién pueden ser utilizados para el tratamiento de la demencia y de la
enfermedad de Alzheimer.

Los compuestos de la presente invencién pueden igualmente ser ttiles para el tratamiento de la rinitis alérgica,
dlcera o anorexia.

Los compuestos de la presente invencién pueden ademads ser utiles para el tratamiento de la migraifia, ver McLeod
et al, The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 287 (1998), paginas 43 a 50, y para el tratamiento
del infarto del miocardio, ver Mackins et al., Expert Opinion on Investigational Drugs (2000), paginas 2537 a 2542.

En otro aspecto de la presente invencion, el tratamiento de un paciente con ayuda de los presentes compuestos es
combinado con dieta y/o ejercicio.

En otro aspecto de la presente invencidn, los presentes compuestos son administrados en combinacién con una
o0 varias otras sustancias activas en cualquier proporcion(es) adecuada(s). Estos otros agentes activos pueden ser se-
leccionados entre agentes antiobesidad, antidiabéticos, antidislipidémicos, agentes antihipertensores, agentes para el
tratamiento de complicaciones derivadas de la diabetes o asociadas a ella y agentes para el tratamiento de complica-
ciones y trastornos derivados de la obesidad o asociados a ella.

De este modo, en otro aspecto de la presente invencion, los presentes compuestos son administrados en combina-
cién con uno o varios agentes antiobesidad o agentes de regulacion del apetito.

Estos agentes pueden ser seleccionados del grupo constituido por agonistas de CART (producto de transcripcion
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), agonis-
tas de CRF (factor de liberacion de corticotropina), antagonistas de CRF BP (proteina de enlace al factor de liberacién
de corticotropina), agonistas de urocortina, agonistas adrenérgicos de B3 tales como CL-316243, AJ-9677, GW-
0604, LY362884, LY377267 o AZ40140, agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos), antagonistas de
MCH (hormona de concentracién de melanocitos), agonistas de CCK (colecistoquinina), inhibidores de reabsorcién
de serotonina tales como fluoxetina, seroxat o citalopram, inhibidores de reabsorcién de noradrenalina y serotonina,
compuestos de serotonina y noradrenergérgicos mezclados, agonistas de SHT (serotonina), agonistas de bombesina,
antagonistas de galanina, hormona de crecimiento, factores de crecimiento tales como prolactina o lactégeno placenta-
rio, compuestos de liberacion de hormona de crecimiento, agonistas de TRH (hormona de liberacion de tireotropina),
moduladores de UCP 2 o 3 (proteina de desacoplamiento 2 o 3), agonistas de leptina, agonistas de DA (bromocriptina,
doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa, moduladores de PPAR (receptor activado por proliferador de peroxisoma),
moduladores de RXR (receptor de retinoide X), agonistas de TR B, inhibidores de AGRP (proteina relacionada al
Agouti), antagonistas opioides (tales como naltrexona), exendina-4, GLP-1 y factor neurotréfico ciliar.

En un modo de realizacién de la presente invencion, el agente anti-obesidad es leptina.

En otro modo de realizacion de la presente invencidn, el agente anti-obesidad es dexamfetamina o anfetamina.
En otro modo de realizacidn, el agente antiobesidad es fenfluramina o dexfenfluramina.

En otro modo de realizacion, el agente antiobesidad es sibutramina.

En otro modo de realizacién, el agente antiobesidad es orlistat.

En otro modo de realizacion, el agente anti-obesidad es mazindol o fentermina.

En ain otro modo de realizacion, el agente antiobesidad es fendimetracina, dietilpropion, fluoxetina, bupropion,
topiramato o ecopipam.

En atin otro modo de realizacion, el agente antiobesidad es una hormona de crecimiento, un factor de crecimiento
como prolactina o lactégeno placentario, o un compuesto de liberacién de hormona de crecimiento.

En atin otro aspecto, los presentes compuestos son administrados en combinacién con uno o varios agentes anti-
diabéticos.

Los agentes antidiabéticos de interés incluyen la insulina, andlogos y derivados de insulina tales como aquellos
descritos en los documentos EP 0 792 290 (Novo Nordisk A/S), por ejemplo insulina humana N*5%-tetradecanoil
des (B30), EP 0 214 826 y EP 0 705 275 (Novo Nordisk A/S), por ejemplo insulina humana Asp®®, US 5 504 188
(Eli Lilly), por ejemplo insulina humana Lys®?® Pro®?, EP 0 368 187 (Aventis), por ejemplo Lantus®, los cuales se
incorporan aqui como referencia, derivados de GLP-1 tales como aquellos descritos en WO 98/08871 (Novo Nordisk
A/S), que se incorpora aqui como referencia, asi como agentes hypoglicémicos oralmente activos.
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Los agentes hypoglicémicos oralmente activos comprenden preferiblemente imidazolinas, sulfonilureas, biguani-
das, meglitinidas, oxadiazolidinedionas, tiazolidinedionas, sensibilizadores de insulina, inhibidores de a-glucosidasa,
agentes que actian sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células 8, por ejemplo agentes de apertura
del canal de potasio tales como aquellos descritos en WO 97/26265, WO 99/03861 y WO 00/37474 (Novo Nordisk
A/S) que se incorporan aqui como referencia, o mitiglinida, o un bloqueador del canal de potasio, como BTS-67582,
nateglinida, antagonistas de glucagon tales como aquellos descritos en WO 99/01423 y WO 00/39088 (Novo Nor-
disk A/S y Agouron Pharmaceuticals, Inc.), que se incorporan aqui como referencia, agonistas de GLP-1 tales como
aquellos descritos en WO 00/42026 (Novo Nordisk A/S y Agouron Pharmaceuticals, Inc.), que se incorporan aqui
como referencia, inhibidores de DPP-IV (dipeptidilpeptidasa-1V), inhibidores de PTPasa (proteina tirosinafosfatasa),
inhibidores de enzimas hepaticas implicadas en el estimulo de la gluconeogénesis y/o glicogendlisis, moduladores de
absorcion de glucosa, inhibidores de GSK-3 (glicégeno sintasa quinasa-3), compuestos que modifican el metabolis-
mo lipidico tales como los agentes antilipidérmicos, compuestos que reducen la absorcién de alimentos, agonistas de
PPAR (receptor activado por el proliferador de peroxisoma) y RXR (receptor del retinoide X), tales como ALRT-268,
LG-1268 o LG-1069.

En un modo de realizacién de la presente invencién, los presentes compuestos son administrados en combina-
cién con insulina o un anélogo o derivado de insulina, como insulina humana N*8*-tetradecanoil des (B30), insulina
humana Asp®?, insulina humana Lys®?® Pro®?, Lantus®, o una preparacién mixta que comporte uno o varios de
éstos.

En otro modo de realizacion de la presente invencion, los presentes compuestos son administrados en combina-
cién con una sulfonilurea, por ejemplo tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, glibenclamida, glipicida, glimepirida,
gliclacida o gliburida.

En otro modo de realizacién de la presente invencion, los presentes compuestos son administrados en combinacién
con biguanida, por ejemplo metformina.

En aidn otro modo de realizacion de la presente invencidn, los presentes compuestos son administrados en combi-
nacién con meglitinida, por ejemplo repaglinida o nateglinida.

En atin otro modo de realizacién de la presente invencion, los presentes compuestos son administrados en combi-
nacién con un insulinosensibilizante de tiazolidinediona por ejemplo troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglita-
zona, isaglitazona, darglitazona, englitazona, CS-011/CI-1037 o T 174 o los compuestos descritos en WO 97/41097,
WO 97/41119, WO 97/41120, WO 00/41121 y WO 98/45292 (Dr. Reddy’s Research Foundation), que se incorporan
aqui como referencia.

En adn otro modo de realizacion de la presente invencidn, los presentes compuestos pueden ser administrados
en combinacién con un medicamento insulinosensibilizante como GI 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 descritos en los documentos WO 99/19313, WO 00/50414, WO 00/63191, WO 00/63 92, 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 aqui como referencia.

En otro modo de realizacién de la presente invencion, los presentes compuestos son administrados en combinacién
con un inhibidor de @-glucosidasa por ejemplo voglibosa, emiglitato, miglitol o acarbosa.

En otro modo de realizacién de la presente invencion, los presentes compuestos son administrados en combinacién
con un agente que actiia sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células S, por ejemplo tolbutamida,
glibendamida, glipicida, gliclacida, BTS-67582 o repaglinida.

En adn otro modo de realizacién de la presente invencidn, los presentes compuestos pueden ser administrados en
combinacién con nateglinida.

En atn otro modo de realizacién, los presentes compuestos son administrados en combinacién con un agente
antihiperlipidémico o agente antilipidémico, por ejemplo colestiramina, colestipol, clofibrato, gemfibrozil, lovastatina,
pravastatina, simvastatina, probucol o dextrothiroxina.

En atdn otro modo de realizacién de la presente invencion, los presentes compuestos son administrados en com-
binacién con un agente antilipidémico, por ejemplo colestiramina, colestipol, clofibrato, gemfibrozil, lovastatina, pra-
vastatina, simvastatina, probucol o dextrothiroxina.

En otro aspecto de la invencion, los presentes compuestos son administrados en combinacién con mds de uno
de los compuestos mencionados arriba, 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; etcétera.
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Ademads, los presentes compuestos pueden ser administrados en combinacién con uno o varios agentes antihi-
pertensores. Ejemplos de agentes antihipertensores son los bloqueadores § tales como alprenolol, atenolol, timolol,
pindolol, propranolol y metoprolol, inhibidores de ACE (enzima de conversidn de angiotensina) tales como benazepril,
captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, quinapril y ramipril, bloqueadores del canal de calcio tales como nifedipina,
felodipina, nicardipina, isradipina, nimodipina, diltiazem y verapamil, y bloqueadores « tales como doxazosina, ura-
pidil, prazosina y terazosina. Se puede hacer una referencia complementaria a Remington: The Science and Practice
of Pharmacy; 19* Edicién, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA; 1995.

Debe entenderse que toda combinacién apropiada de los compuestos segtin la presente invencion con una dieta y/o
ejercicio, uno o varios de los compuestos mencionados arriba y opcionalmente una o varias otras sustancias activas es
considerada incluida en el 4mbito de la presente invencion.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados solos o en combinacién con soportes 0 exci-
pientes farmacéuticamente aceptables, en dosis tinicas o multiples. Las composiciones farmacéuticas segtin la presente
invencién pueden ser formuladas con soportes o diluyentes farmacéuticamente aceptables asi como cualquier adyu-
vante o excipiente conocido en las técnicas tradicionales tales como aquellas descritas en Remington: The Science et
Practice of Pharmacy; 19* Edicién, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA; 1995.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser formuladas de manera especifica para la administracién por cualquier
via apropiada tal como por via oral, rectal, nasal, pulmonar, tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdérmica,
intracisternal, intraperitoneal, vaginal y parenteral (incluyendo subcutdnea, intramuscular, intratecal, intravenosa e
intradérmica), siendo la via oral la preferida. Se apreciard que la via preferida estard en funcion del estado general y
de la edad del sujeto a tratar, de la naturaleza del estado a tratar y del ingrediente activo elegido.

Las composiciones farmacéuticas para una administracién oral incluyen formas de dosificacién sélidas tales co-
mo cépsulas, tabletas, grageas, pildoras, comprimidos, polvos y granulos. Cuando resulte apropiado, éstas pueden
ser preparadas con ayuda de revestimientos tales como revestimientos entéricos o pueden ser formuladas de manera
que proporcionen una liberacién controlada del ingrediente activo tal como una liberacién sostenida o prolongada
conforme a los métodos bien conocidos en la técnica.

Las formas de dosificacién liquidas para una administracién oral incluyen las soluciones, emulsiones, suspensio-
nes, jarabes y elixires.

Las composiciones farmacéuticas para una administracioén parenteral incluyen soluciones, dispersiones, suspensio-
nes o emulsiones inyectables acuosas y no acuosas estériles asi como polvos estériles para reconstituir en soluciones o
dispersiones inyectables estériles antes de su utilizacion. Las formulaciones inyectables por depdsito son igualmente
consideradas como incluidas en el &mbito de la presente invencion.

Otras formas de administraciones apropiadas incluyen supositorios, aerosoles, pomadas, cremas, geles, inhalado-
res, parches dérmicos, implantes etcétera.

Una dosificacién oral tipica estd en el margen de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg de peso corporal por dia,
preferiblemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia, y més preferible-
mente de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia administrado en una o varias
dosificaciones tales como 1 a 3 dosificaciones. La dosificacion exacta estard en funcién de la frecuencia y del modo de
administracién, del sexo, de la edad, del peso y del estado general del sujeto tratado, de la naturaleza y de la severidad
del estado tratado y cualquier enfermedad concomitante a tratar y otros factores evidentes para el experto en la materia.

Las formulaciones pueden ser presentadas convenientemente bajo una forma de dosificacion unitaria por los mé-
todos conocidos por el experto en la materia. Una forma de dosificacién unitaria tipica para una administracion oral,
una o varias veces al dia como 1 a 3 veces por dia, puede contener de 0,05 a aproximadamente 1 000 mg, preferi-
blemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500 mg, y més preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 200 mg.

Para las vias parenterales, tales como una administracién intravenosa, intratecal, intramuscular y similar, normal-
mente las dosis se encuentran en el orden de aproximadamente la mitad de la dosis utilizada para la administracién
oral.

Los compuestos de la presente invencién son generalmente utilizados como sustancia libre o como sal farmacéuti-
camente aceptable de ésta. Un ejemplo es una sal de adicién 4cida de un compuesto teniendo la utilidad de una base
libre. Cuando un compuesto teniendo la férmula (I) contiene una base libre, tales sales son preparadas cldsicamente
tratando una solucién o suspensién de una base libre teniendo la férmula (I) con ayuda de un equivalente quimico
de un 4cido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo 4cidos orgdnicos e inorgdnicos. Los ejemplos representativos
estan mencionados arriba. Las sales fisiolégicamente aceptables de un compuesto teniendo un grupo hidroxi incluyen
el ani6én de dicho compuesto en combinacién con un catién adaptado como un i6n de sodio o amonio.
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Para la administracién parenteral se pueden utilizar las soluciones de los nuevos compuestos teniendo la férmula
() en una solucién acuosa estéril, propilenoglicol o aceite de sésamo o de cacahuete acuoso. Estas soluciones acuo-
sas implican ser tamponadas de manera apropiada si fuera necesario y haciendo el diluyente liquido en primer lugar
isoténico con ayuda de una solucidn salina o glucosa suficiente. Las soluciones acuosas son particularmente adecua-
das para una administracion intravenosa, intramuscular, subcutdnea e intraperitoneal. Los medios acuosos estériles
utilizados se encuentran todos facilmente disponibles a través de técnicas estdndares conocidas por los expertos en la
materia.

Los soportes farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas s6lidas inertes, una solucion acuosa estéril
y diversos solventes organicos. Los ejemplos de soportes sélidos son lactosa, sulfato de calcio natural, sacarosa,
ciclodextrina, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, dcido estedrico o éteres alquilicos inferio-
res de celulosa. Ejemplos de soportes liquidos son jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, fosfolipidos, dcidos
grasos, aminas de dcido graso, polioxietileno o agua. De manera similar, el soporte o diluyente puede incluir cual-
quier materia de liberacién prolongada conocida en el dmbito, tal como gliceril monoestearato o gliceril distearato,
solo o mezclado con una cera. Las composiciones farmacéuticas formadas combinando los nuevos compuestos te-
niendo la férmula (I) y los soportes farmacéuticamente aceptables son entonces facilmente administrados segtin una
variedad de formas de dosificacién adaptadas a las vias de administracién descritas. Los formulaciones pueden ser
presentadas convenientemente bajo una forma de dosificacién unitaria por métodos conocidos en el dmbito de la
farmacia.

Las formulaciones de la presente invencion adaptadas a una administracion oral pueden ser presentadas en forma
de unidades diferenciadas tales como cdpsulas o tabletas, cada una conteniendo una cantidad predeterminada del
ingrediente activo y pudiendo incluir un excipiente adecuado. Estas formulaciones pueden tener la forma de un polvo
o de granulos, como una solucién o una suspension en un liquido acuoso o no acuoso, o en forma de una emulsién
aceite en agua o agua en aceite.

Si se utiliza un soporte sélido para una administracion oral, la preparacién puede ser puesta en tableta, colocada en
una cdpsula de gelatina dura bajo una forma pulverulenta o de granulo o puede estar bajo la forma de un comprimido o
de una pastilla. La cantidad de soporte sélido variard ampliamente pero estard habitualmente en de aproximadamente
25 mg a aproximadamente 1 g. Si se utiliza un soporte liquido, la preparacién puede estar bajo la forma de un jarabe,
una emulsién, una cdpsula de gelatina blanda o un liquido inyectable estéril tal como una suspensién o solucién liquida
acuosa o no acuosa.

Una tableta tipica, que puede ser preparada a través de técnicas de formacion de tabletas tradicionales, puede
contener:

Ntcleo:

Compuesto activo (como compuesto libre o sal de éste) 5,0 mmg
Lactosum Ph. Eur. 67,8 mg
Celulosa, microcrist. (Avicel) 31,4mg
Amberlite ® IRP88* 1,0 mg
Magnesii stearas Ph. Eur. C.S.
Revestimiento:

Hidroxipropilmetilcelulosa approx. 9mg
Mywacett 9-40 T** approx. 0,9mg

* Polacrilina potasica NF, desintegrante para tableta, Rohm y Haas.
** Monoglicérido acilado utilizado como plastificante para un revestimiento
de pelicula.

Si se desea, la composicion farmacéutica de la presente invencion puede contener el compuesto teniendo la férmula
(I) en combinacion con otras sustancias farmacoldgicamente activas tales como aquellas descritas arriba.
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Ejemplos
HPLC (Método A)

El andlisis en fase inversa fue efectuado utilizando las detecciones UV a 214 y 254 nm sobre una columna de
silice C-18 de 4,6 mm x 150 mm 218TP54, que fue eluida a 1 mImin a 42°C. La columna fue equilibrada con ayuda
de acetonitrilo al 5%, agua al 85% y 10% de una solucién de 4cido trifluoroacético al 0,5% en agua y eluida por un
gradiente lineal pasando del acetonitrilo al 5%, agua al 85% y 10% de una solucién de 4cido trifluoroacético al 0,5%
al acetonitrilo al 90% y 10% de una solucién de 4cido trifluoroacético al 0,5% en 15 min.

HPLC (Método B)

El andlisis en fase inversa fue efectuado utilizando un sistema Alliance Waters 2695 provisto de un detector de do-
ble banda Waters 2487. Se recogieron las detecciones UV utilizando una columna Symmetry C18, de 3,5 ym, 3,0 mm
x 100 mm. La columna fue eluida con un gradiente lineal de acetonitrilo 5-90%, agua 90-0%, y écido trifluoroacético
5% (1,0%) en agua durante 8 min con un caudal de 1,0 min/min.

Procedimiento General (A)

Un compuesto teniendo la férmula (Iz) segin la invencion puede ser preparado segin el procedimiento general (A)
tal y como se ilustra abajo:

R™ OH °
R" hkPG condiciones de acoplamiento R“ \PG
" 1T
PG = Grupo protector Etapa A
R
0 ciclizacion
desproteccion R® u/k[]/ R
Etapa B R"
v
S NH
NH ~ _feduccén _ R® N\/kRz
R™ N\")\Rz Etapa D R"
1
R™® (o) \'4
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0O g® R¥
z ® R¥
HO - x R\ Z
R™ R 0o n N
32 3c
viI R® w R0
condiciones de acoplamiento R® R?
Etapa E 1z

donde R'?, R'®, R* R*®, R¥* R RZ n,yZ son como se ha definido para la férmula (I).
Etapa A

Un componente amino teniendo la férmula (II), que esta protegido en el grupo amino con un grupo protector (PG)
adecuado conocido por el experto en la materia y descrito en la literatura (por ejemplo Protective Groups in Organic
Synthesis, Greene, T.W., Wuts, P.G.M.; 2% edicién, John Wiley & Sons, New York) es hecho reaccionar con un éster
de aminoécido o una sal apropiada de éste bajo condiciones de acoplamiento de amida conocidas por el experto en la
materia, por ejemplo en presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado como una carbodiimida apropiada sola o
una carbodiimida apropiada en combinacién con un agente auxiliar adecuado como 1-hidroxibenzotriazol; 1-hidroxi-
7-azabenzotriazol, o 3-hidroxi-3H-dihidro-benzo[d][1,2,3]triacin-4-ona, opcionalmente en presencia de una base tal
como diisopropiletilamina o trietilamina para dar una amida teniendo la férmula (III), donde R es el residuo de un
alcohol o fenol arbitrario.

Etapa B

El grupo protector de la amina es eliminado por un procedimiento conocido en la literatura (por ejemplo Protective
Groups in Organic Synthesis, Greene, T.W., Wuts, P.G.M.; 2° edicién, John Wiley & Sons, New York) para dar la
amina teniendo la formula (IV).

Etapa C

Se puede efectuar la ciclizacién que produce un compuesto teniendo la férmula (V) en presencia de una base tal
como una trietilamina o diisopropilamina a una temperatura adecuada.

Etapa D

Una reduccién con ayuda de un agente de reduccién adecuado, como un hidruro de aluminio y de litio tiene como
resultado la formacién de un compuesto biciclico teniendo la férmula (V).

Etapa E

Un acoplamiento con un 4cido adecuado (VII) en presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado conocido por
el experto en la materia como, por ejemplo, una carbodiimida adecuada sola o en combinacién con un agente auxiliar
adecuado tal como 1-hidroxibenzotriazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, o 3-hidroxi-3H-dihidrobenzo[d][1,2,3]triacin-
4-ona, opcionalmente en presencia de una base tal como una diisopropiletilamina o trietilamina provee un compuesto
teniendo la férmula (Iz).

Procedimiento General (B)

Un compuesto teniendo la féormula (Iy) segtin la presente invencién puede ser preparado segin el procedimiento
general (B) tal y como se ilustra abajo

HO Z Equivalente de acido carbdnico biactivado AG o&u
R® RrR¥ Etapa A R® R
X
Vil AG: Grupo activador
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~

] filH
R\ N2
;.7/ R oRrR% R*®
AL

base
Etapa B ly

donde R'?, R'®, R?, R%, R*® R* R ny Z son como se ha definido para la férmula (I).

Etapa A

Un alcohol teniendo la férmula general (VIII) es hecho reaccionar con un equivalente de 4cido carbénico biactivado
conocido por el experto en la materia, por ejemplo 4-nitrofenil cloroformato, carbonildiimidazol o trifosgeno, para dar
un equivalente de éster de carbono activado (IX).

Etapa B

El compuesto teniendo la férmula (IX) es hecho reaccionar con la amina (VI) a una temperatura adecuada en
presencia de una base tal como diisopropiletilamina o trietilamina para generar un compuesto teniendo la férmula

dy).
Procedimiento General (C)

Un compuesto teniendo la formula (Ix) puede ser preparado segtin el procedimiento general (C) tal y como se
ilustra abajo

Rla' base
Etapa A

donde R'?, R'*, R?, R*, R%, R®, R7, n y Z son como se ha definido para la férmula (I).

Etapa A

El compuesto teniendo la férmula (VI) es hecho reaccionar con un fluoruro teniendo la férmula (X) en presencia
de una base adecuada tal como una trietilamina, diisopropiletilamina, o terc-butiltetrametilguanidina en un solvente
adecuado como dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, tetrahidrofurano o diclorometano a
una temperatura adecuada para proveer el compuesto teniendo la formula (Ix).

14
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Ejemplo 1
(Procedimiento general (A))

1-(3,4-Dimetoxifenil)-4-((S)-hexahidropirrolo[ 1,2-a]piracin-2-il)butano- 1,4-diona

0.
o) CH,

.CH
N OC3

SR

Etapa A

Ester terc-butilico del dcido (S)-2-(((metoxicarbonil)metil)carbamoil )pirrolidino- 1-carboxiliico

o)
P
N

OAQ ©

H,C CI-EH3

A 0°C, se anadi6 hidrocloruro de 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-etilcabodiimida (8,82 g, 40 mmol) a una solucién
de 1-hidroxibenzotriazol (6,21 g, 46 mmol) y una prolina protegida por BOC (10,0 g, 46 mmol) en una mezcla de
N, N-dimetilformamida (60 ml) y diclorometano (60 ml). La mezcla de reaccién fue agitada durante 30 min a 0°C.
Posteriormente se afiadieron hidrocloruro de éster metilico de glicina (5,77 g, 46 mmol) y etildiisopropilamina (24
ml). Se agité la mezcla de reaccién durante 16 horas, mientras era calentada hasta la temperatura ambiente. Se diluy6
con ayuda de etilacetato (300 ml) y se lavé con una solucién acuosa al 10% de sulfato de hidrégeno y sodio (300 ml). Se
extrajo la fase acuosa con etilacetato (2 x 200 ml). Las capas orgdnicas combinadas fueron lavadas con una solucién
acuosa saturada de carbonato de hidrégeno y sodio (200 ml) y secadas sobre sulfato de magnesio. El solvente fue
retirado al vacio. El producto crudo fue purificado por cromatografia flash sobre silice (200 g), utilizando etilacetato
como eluyente, para dar 10,25 g de éster terc-butilico del dcido (S)-2-(((metoxicarbonil)metil)carbamoil)pirrolidino-
1-carboxilico.

'H NMR (CDCLy): 6 1,50 (s, 9 H); 1,80-2,40 (m, 4 H); 3,20-3,60 (m, 2 H); 3,80 (s, 3 H); 3,90-4,45 (m, 3 H); 6,55
(br, 1 H).

Etapa B

Sal dcida trifluoroacética de éster metilico del dcido [(((S)-pirrolidino-2-carbonil)amino Jacético

TFA

0
N\V/“\O/CHs

Se afiadi6 4cido trifluoroacético (50 ml) a una solucion de éster terc-butilico del acido (S)-2-(((metoxicarbonil)
metil)carbamoil)pirrolidino- 1-carboxilico (10,25 g, 36 mmol) en diclorometano (50 ml). Se agité la mezcla de reaccién
durante 1,25 hora. Se retird el solvente al vacio. Se disolvié el residuo en diclorometano (50 ml). Se retir6 el solvente al

N
o
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vacio. Este ultimo procedimiento fue repetido una vez, para dar 15,4 g de la sal de 4cido trifluoroacético cruda del éster
metilico del 4cido [((S)-pirrolidino-2-carbonil)amino]acético, que fue utilizado en la etapa siguiente sin purificacién.

"H NMR (CDCl): 6 2,05 (m, 3 H); 2,50 (m, 1 H); 3,50 (m, 2 H); 3,75 (s, 3 H); 4,05 (ABX, 2 H); 4,75 (m, 1 H);
7,80 (t, 1 H); 10,60 (br, 2 H).

Etapa C

(S)-Hexahidropirrol[ 1,2-a]piracino-1,4-diona

N
O

Se afiadi6 una trietilamina (75 ml, 540 mmol) a una solucién de sal acida trifluoroacética cruda de éster metilico
del acido [(((S)-pirrolidino-2-carbonil)-amino]acético (15,4 g), que fue aislado en la etapa anterior, en metanol (300
ml). La mezcla de reaccién fue calentada por reflujo durante 16 horas. Se enfrié a temperatura ambiente. El solvente
fue retirado al vacio. El residuo fue suspendido en 2-propanol (150 ml). La precipitacién fue aislada y secada al vacio
para dar 4,38 g de (S)-hexahidropirrolo[1,2-a]piracino-1,4-diona.

'H NMR (DMSO-d;): 6 1,85 (m, 3 H); 2,15 (m, 1 H); 3,35 (m, 2 H); 3,55 (dd, 1 H); 4,00 (d, 1 H); 4,15 (m, 1 H);
8,05 (br, 1 H).

Etapa D

Sal de dihidrocloruro de (S)-octahidro-pirrolo[ 1,2-a]piracina

NH

N

Se afadi6 (S)-hexahidropirrolo[1,2-a]piracino-1,4-diona (3,08 g, 20 mmol) a una solucién de 1,0 M de hidruro
de litio y aluminio en tetrahidrofurano (100 ml, 100 mmol). La mezcla fue calentada por reflujo durante 1,5 hora. Se
enfrié a 0°C. Se afiadi6 agua (5 ml) cuidadosamente gota a gota. Se afiadié una solucién de 1 N de hidréxido de sodio
en el agua (5 ml) cuidadosamente gota a gota. Se afiadié agua (10 ml). Se dejé reposar la mezcla de reaccion durante
16 horas. Se retir6 la precipitacion por filtracién a través un tapén de celita. Se afiadié una solucién de 2,8 M de cloruro
de hidrégeno en etilacetato (60 ml) al producto de la filtracion. Se retir6 el solvente al vacio. Se disolvié el residuo en
etilacetato. Se retir el solvente al vacio, para dar 5,0 g de la sal de dihidrocloruro crudo de (§)-octahidropirrolo[1,2-
a]piracina, que fue utilizado para la etapa siguiente sin mdas purificacién.

' H NMR (DMSO-dy): 6 1,70-2,35 (m, 4 H); 3,00-4,15 (m, 9 H).
Etapa E

A 0°C, se afiadi6 hidrocloruro de 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida (479 mg, 2,5 mmol) a una solucién
de 4cido 3-(3,4-dimetoxibenzoil)propiénico (596 mg, 2,5 mmol) y 3-hidroxi-3H-dihidrobenzo[d]-[1,2,3]triacin-4-ona
(408 mg, 2,5 mmol) en una mezcla de diclorometano (10 ml) y N,N-dimetilformamida (10 ml). Se agité la mezcla
de reaccién durante 25 min a 0°C. Posteriormente se afadieron una solucién de la sal de hidrocloruro crudo de (S)-
octahidropirrolo[1,2-a]piracina en N, N-dimetilformamida (4 ml) y etildiisopropilamina (3,0 ml, 17,5 mmol). Se agit6
la mezcla de reaccion durante 16 horas, mientras se calentaba hasta la temperatura ambiente. Se diluy6 con etilacetato
(200 ml) y se lavé con ayuda de una solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno y sodio. La fase acuosa
fue extraida con ayuda de etilacetato (2 x 100 ml). Las capas orgédnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio. El solvente fue retirado al vacio. El producto crudo fue purificado por HPLC sobre una columna en fase
invertida C18, utilizando una mezcla de acido trifluoroacético al 1% en agua y acetonitrilo como eluyente, para dar
148 mg del compuesto del titulo.

'"H NMR (CDCls, 2 grupos de sefiales): 6 1,45 (m, 1 H); 1,60-2,10 (m, 4 H); 2,15 y 2,45 (ambos m, juntos 3 H)
2,85 (m, 3 H); 3,10 (m, 2 H); 2,25 y 4,05 (m y d, juntos 3 H); 3,91 (s, 3 H); 3,93 (s, 3 H); 4,60 y 4,75 (ambos d, juntos
1 H); 6,90 (d, 1 H); 7,60 (s, 1 H); 7,70 (d, 1 H); HPLC (método A): elucién a 6,27 min; MS: Calculado para [M+H]*:
347; Hallado: 347.
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El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro, disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afiadi6
una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.

C19H26N204 *HCI*HO (346,433,46+18,02):

Calc.: C 56,92 H7.29 N 6,99;
Hallado: C 56,91 H 6,89 N6,77.
Ejemplo 2

(Procedimiento general (A))

1-(4-Clorofenil)-4-((S)-hexahidropirrolo[ 1,2-a]piracin-2-il)butano-1,4-diona

0 Cl

N

N\/l O

Se prepar6 279 mg del compuesto del titulo como se ha descrito para el 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-((S)-hexahidro-
pirrolo[1,2-a]piracin-2-il)butano-1,4-diona, utilizando acido 3-(4-clorobenzoil)propiénico en lugar de 4cido 3-(3,4-
dimetoxibenzoil)propiénico. 'H NMR (CDCls, 2 grupos de sefiales): § 1,45 (m, H); 1,70-2,05 y 2,15 (ambos m, juntos
6 H); 2,40 y 2,70-3,00 (ambos m, juntos 3 H); 3,00-3,20 y 3,20-3,40 (ambos m, juntos 5 H); 3,93 y 4,05 (ambos d,
juntos 1 H); 4,60 y 4,70 (ambos d, juntos 1 H); 7,40 (d, 2 H); 7,95 (d, 2 H); HPLC (Método A): elucién a 7,66 min;
MS: Calculado para [M+H}*: 321; Hallado: 321.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afiadi6
una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.

Ejemplo 3
(Procedimiento general (A))

1-(4-Clorofenil)-4-(octahidropirido[ 1,2-a]piracin-2-il)butano- 1,4-diona

I
0 C

N

N 0

Se prepar6 463 mg del compuesto del titulo como se ha descrito para el 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-((S)-hexahidro-
pirrolo[1,2-a]piracin-2-il)butano-1,4-diona, utilizando 4cido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidino-2-carboxilico en lugar
de una prolina protegida por BOC y é4cido 3-(4-clorobenzoil)propandico en lugar del dcido 3-(3,4-dimetoxibenzoii)
propiénico. "H NMR (CDCls, 2 grupos de sefiales): 6 1,10-2,50 (m, 9 H); 2,60-3,00 (m, 5 H); 3,20-3,40 (m, 3 H);
3,75 y 3,90 (ambos d, juntos 1 H); 4,40 y 4,52 (ambos d, juntos 1 H); 7,40 (d, 2 H); 8,00 (d, 2 H); HPLC (método A):
elucién a 7,79 min; MS: Calculado para [M+H]*: 335; Hallado: 335.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro, disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afiadié

una solucién 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.
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C18H23CINoO2-HCI+1/2H9O (334.85+36.46¢1/218.02):
Calc.: C5685 H6,63 N 7,37
Hallado: C56,96 H6,57 N 7,35.

Ejemplo 4
(Procedimiento general (A))

1-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-4-(octahidropirido[ 1,2-a[piracin-2-il)butano- 1,4-diona

ON
0 CH,

N F

N 0

Se prepard 12 mg del compuesto del titulo como se ha descrito para la 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-((S)-hexahidropirro-
lo[1,2-a]piracin-2-il)butano-1,4-diona, utilizando 4cido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-carboxilico en lugar de una
prolina protegida por BOC y 4cido 3-(4-metoxi-3-fluorobenzoil)propandico en lugar del acido 3-(3,4-dimetoxiben-
zoil)propiénico. '"H NMR (CDCl;, 2 grupos de sefiales): 6 1,25 (m, 2 H); 1,55-2,50 (m, 8 H); 2,85 (m, 5 H); 3,30 (m,
2 H); 3,75y 3,90 (dt y d, juntos 1 H); 3,98 (s, 3 H); 4,40 y 4,55 (dt, y d, juntos 1 H); 7,00 (t, 1 H); 7,75 (d, 1 H); 7,85
(d, 1 H); HPLC (método A): elucién a 7,23 min; MS: Calculado para [M+H]*: 349; Hallado: 349.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro, disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afadié
una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.

Ejemplo 5
(Procedimiento general (A))

1-(3,4-Dimetoxifenil)-4-(octahidropirido[ 1,2-a]piracin-2-il )butano- 1,4-diona

0.
o CH,

N oM

N o

Se prepar6 360 mg del compuesto del titulo como se ha descrito para el 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-((S)-hexahidro-
pirrolo[1,2-a]piracin-2-il)butano-1,4-diona, utilizando el 4cido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidino-2-carboxilico en lu-
gar de una prolina protegida por BOC.

"H NMR (CDCls, 2 grupos de sefiales): 6 1,10-1,95, 2,00-2,30, y 2,40 (m, m, y t, juntos 10 H); 2,65-2,95 (m, 4 H);
3,20- 3,45 (m, 3 H); 3,75 y 3,90 (d y m, juntos 1 H); 3,95 (s, 3 H); 3,97 (s, 3 H); 4,40 y 4,45 (ambos d, juntos 1 H);
6,90 (d, 1 H); 7,55 (s, 1 H); 7,70 (d, 1 H); HPLC (método A): elucién a 6,52 min; MS: Calculado para [M+H]*: 361;
Hallado: 361.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afiadié

una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.
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CoH28N204-HCI (360,46-36,46):

Calc.: C
Hallado: C

Ejemplo 6

(Procedimiento general (A))

60,52 H 7,36 N 7,06;
58,90 H712 N 6,82.

1-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-4-((S)-octahidropirido|[ 1,2-a [piracin-2-il)butano- 1,4-diona

ON

o CH,

N o

Se prepar6 380 mg del compuesto del titulo como se ha descrito para la 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-((S)-hexahidro-
pirrolo[1,2-a]piracin-2-il)butano-1,4-diona, utilizando acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirerindino-2-carboxilico en
lugar de una prolina protegida por BOC y 4cido 3-(3-fluoro-4-metoxibenzoil)propiénico en lugar del acido 3-(3,4-
dimetoxibenzoil)propionico.

'"H NMR (CDCls, 2 grupos de sefales): ¢ 1,25 (m, 2 H); 1,50-2,45 (m, 8 H); 2,85 (m, 5 H); 3,20-3,45 (d, 2 H);
3,75 y 3,90 (ambos m, juntos 1 H); 3,95 (s, 3 H); 4,40 y 4,55 (ambos m, juntos 1 H); 7,00 (t, 1 H); 7,75 (d, 1 H); 7,85
(d, 1 H); HPLC (método A): elucién a 7,27 min; MS: Calculado para [M+H]*: 349; Hallado: 349.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro disolviéndolo en etilcetato (5 ml). Se afadi6

una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.

C19 Ha5 NoO3°HCI-1/3H20 (390,89):

Calc.: C 58,38 H 6,88 N 7,17,
Hallado: C 58,37 H 6,92 N7,04.
Ejemplo 7

(Procedimiento general (A))

1-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-4-((R)-octahidropirido[ 1,2-a]piracin-2-il)butano- 1,4-diona

O<

0
SN F
N 0

Se preparé 93 mg del compuesto del titulo como se ha descrito para la 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-((S)-hexahidro-
pirrol[1,2-a]piracin-2-il)butano-1,4-diona, utilizando acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidino-2-carboxilico en lu-
gar de una prolina protegida por BOC y é4cido 3-(3-fluoro-4-metoxibenzoil)propidnico en lugar del acido 3-(3,4-
dimetoxibenzoil)propioénico.

CH,
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"H NMR (CDCls, 2 grupos de sefiales): ¢ 1,25 (m, 2 H); 1,50-2,45 (m, 8 H); 2,85 (m, 5 H); 3,20-3,45 (d, 2 H);
3,75 y 3,90 (ambos m, juntos 1 H); 3,95 (s, 3 H); 4,40 y 4,55 (ambos m, juntos 1 H); 7,00 (t, 1 H); 7,75 (d, 1 H); 7,85
(d, 1 H); HPLC (método A): elucién a 7,20 min; MS: Calculado para [M+H]*: 349; Hallado: 349.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afadi6

una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.

C1gH25N203°HCI*1/3H20 (390,89):

Calc.: C 58,38 H 6,88 N 7,17,
Found: C 58,37 H 6,92 N 7,04.
Ejemplo 8

(Procedimiento general (B))
Ester 2-(4-metoxifenil etilico del dcido (S)-octahidropirido[1,2-a]piracino-2-carboxilico

O.
Q CH,

Preparacion de (S)-Octahidropirido[1,2-a]piracina (VI)

NH
N

La sal de dihidrocloruro de (S)-octahidropirido[1,2-a]piracina fue preparada como se ha descrito en las etapas A
a D del ejemplo 1 utilizando 4cido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidinocarboxilico en lugar de una prolina protegida
por BOC.

"H NMR (DMSO-d): 6 1,1,40-2,00 (m, 6 H); 2,90-3,60 (m, 9 H); 10,20 (br, 2 H); 12,15 (br, 1 H).
Etapa A

Se afiadié cloroformato de 4-nitrofenilo (103 mg, 0,51 mmol) a una solucién de 2-(4-metoxifenil)etanol (78 mg,
0,51 mmol) y piridina (0,082 ml, 1,02 mmol) en diclorometano (15 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a tempera-
tura ambiente durante 2,5 horas. Se diluyé con diclorometano (30 ml) y se lavé con agua (3 x 30 ml). La capa organica
fue secada sobre sulfato de magnesio.

Etapa B

El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue disuelto en acetonitrilo y afiadido a una suspension de sal de dihi-
drocloruro de (S)-octahidropirido[1,2-a]piracina (138 mg, 0,64 mmol) y trietilamina (0,62 ml, 4,48 mmol) en dicloro-
metano (5 ml). La mezcla de reaccion fue agitada durante 16 horas a temperatura ambiente. Se diluyé con etilacetato
(70 ml) y se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno y sodio (50 ml). La solucién acuosa
fue extraida con etilacetato (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas fueron secada sobre sulfato de magnesio. El
solvente fue retirado al vacio. El producto crudo fue purificado por cromatografia flash sobre silice (30 g), utilizando
diclorometanolmetanollamoniaco acuoso al 25% (100:10:1) como eluyente. El residuo fue disuelto en etilacetato (30
ml). Se extrajo con una solucién acuosa al 10% de hidrégeno sulfato de sodio (20 ml). La solucién acuosa se hizo
bdsica con una solucién de hidréxido de sodio 1 N y se extrajo con etilacetato (2 x 20 ml). Los extractos combina-
dos fueron secados sobre sulfato de magnesio. El solvente fue retirado al vacio para dar 27 mg del compuesto del
titulo.
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'H NMR (CDCl,): 6 1,10-1,40 (m, 2 H); 1,50-1,70 (m, 3 H); 1,70-1,90 (m, 2 H); 1,95-2,20 (m, 2 H); 2,50-3,10
(m, 4 H); 2,90 (t, 2 H); 3,80 (s, 3 H); 3,85-4,15 (m, 2 H); 4,25 (t, 2 H); 6,85 (d 2 H); 7,12 (d, 2 H); HPLC (método A):
elucién a 7,80 min; MS: Calculado para [M+H]*: 319; Hallado: 319.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afiadi6
una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.

Ejemplo 9

(Procedimiento general (B))

Ester 2-(3-( trifluorometil)fenil)etilico del dcido (R)-octahidro-pirido[1,2-a]piracino-2-carboxilico

0O
~ :
0 e

Se prepar6 48 mg del compuesto del titulo como se ha descrito para el éster 2-(4-metoxifenil)etilico del 4cido (S5)-
octahidropirido[1,2-a]piracino-2-carboxilico utilizando 2-(3-(trifluorometil)-fenil)etanol en lugar de 2-(4-metoxifenil)
etanol.

"H NMR (CDCls, dos grupos de sefiales): 6 1,05-1,40 (m, 2 H); 1,40-1,70 (m, 3 H); 1,70-1,95 (m, 2 H); 1,95-2,25
(m, 2 H); 2,55 (m, 1 H); 2,70 (m, 1 H); 2,85 (m, 1 H); 3,00 (m, 3 H); 3,75, 3,95, y 4,05 (todos los m, juntos 2 H);
4,30 (m, 2 H); 7,45 (m, 2 H); 7,50 (m, 2 H); HPLC método A: elucién a 9,09 min; MS: Calculado para [M+H]*: 357;
Hallado: 357.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afiadié
una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.

Ejemplo 10
(Procedimiento general (C))

[3,5-Difluoro-4-((R)-octahidropirido[ 1,2-a]piracin-2-il)fenil |- [fenil [metanona
@)
F
T U
N
NS F

(R)-Octahidropirido[ 1,2-a]piracina
-“'\
' NH
N

La sal de dihidrocloruro de (R)-octahidro-pirido[1,2-a]piracina fue sintetizada de manera andloga a la sal de dihi-
drocloruro de (S)-octahidropirrolo[1,2-a]piracina, utilizando dcido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidino-2-carboxili-
co en lugar de una prolina protegida por BOC.
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"H NMR (DMSO-dy): 6 1,35-1,95 (m, 6 H); 2,85-3,60 (m, 9 H); 10,25, 10,45, y 12,25 (todos los br, juntos 3 H).
Etapa A

Se calent6é una mezcla de sal de dihidrocloruro de (R)-octahidropirido[1,2-a]piracina (300 mg, 1,41 mmol), trieti-
lamina (1,17 ml, 8,46 mmol) y 3,4,5-trifluorobenzofenona (332 mg, 1,41 mmol, comercialmente disponible (en, por
ejemplo, Interchim, Francia) en dimetilsulféxido (5 ml) a 120°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada
a temperatura ambiente y diluida con una solucién de carbonato de potasio (2,0 g) en agua (50 ml). Se extrajo con
etilacetato (30 ml). La capa orgdnica fue secada sobre sulfato de magnesio. El solvente fue retirado al vacio. EI pro-
ducto crudo fue purificado por cromatografia flash sobre silice (40 g), utilizando en primer lugar etilacetato/heptano
(1:1, 500 ml) y después diclorometano/metanol/amoniaco acuoso al 25% (100:10:1) como eluyente, para dar 132 mg
del compuesto del titulo.

'H NMR (CDCl,, 2 grupos de sefiales): 6 1,25 (m, 2 H); 1,55 (d, 1 H); 1,65 (m, 2 H); 1,80 (d, 1 H); 2,10 (m, 2 H);
2,45 (td, 1 H); 2,80 (d, 1 H); 2,90 (d, 1 H); 3,05 (t, 1 H); 3,25 (d, 1 H); 3,45 (m, 1 H); 3,50 (t, 1 H); 7,35 (m, 2 H);

7,50 (m, 2 H); 7,60 (t, 1 H); 7,75 (d, 2H); HPLC método B: elucién a 4,25 min; MS: Calculado para [M+H]*: 357;
Hallado: 357.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afiadié
una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.

Ejemplo 11

(Procedimiento general (C))

(4-Fluorofenil)-[4-((R)-octahidropirido[ 1,2-a]piracin-2-il )fenil Jmetanona

~ O .,

Se preparé 340 mg del compuesto del titulo como se ha descrito para [3,5-difluoro-4-((R)-octahidropirido[1,2-a]
piracin-2-il)fenil]-[fenil]metanona, utilizando 4,4’ -difluorobenzofenona en lugar de 3,4,5-tifluorobenzofenona.

'"H NMR (CDCl;, 2 grupos de sefiales): 6 1,35 (m, 2 H); 1,65 (m, 3 H); 1,80 (m, 1 H); 2,05 (m, 2 H); 2,35 (m, 1
H); 2,65 (m, 1 H); 3,40 (m, 2 H); 3,10 (m, 1 H); 3,65 (d, 1 H); 3,80 (d, 1 H); 6,90 (d, 2 H); 7,15 (t, 2 H); 7,75 (m, 4
H); HPLC método A: elucién a 8,46 min; MS: Calculado para [M+H]*: 339; Hallado: 339.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afiadié
una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.

Ejemplo 12

(Procedimiento general (C))

{[4-((R)-Octahidropirido[ 1,2-a]piracin-2-il )fenil ] }-{feniljmetanona

O
N

Se preparé 180 mg del compuesto del titulo como se ha descrito para [3,5-difluoro-4-((R)-octahidropirido[1,2-a]
piracin-2-il)fenil]-[fenil]metanona, utilizando 4-fluorobenzofenona en lugar de 3.4,5-trifluorobenzofenona.
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"H NMR (CDCls, 2 grupos de sefiales): § 1,30 (m, 2 H); 1,65 (m, 3 H); 1,80 (m, 1 H); 2,05 (m, 2 H); 2,35 (dt, 2
H); 2,65 (m, 1 H); 2,90 (m, 2 H); 3,10 (dt, 1 H); 3,65 (d, 1 H); 3,80 (d, 1 H); 6,90 (d, 2 H); 7,45 (m, 2 H); 7,55 (m,
1 H); 7,75 (m, 2 H); 7,80 (d, 2 H); HPLC método A: elucién a 8,12 min; MS: Calculado para [M+H]*: 321; Hallado:
321.

El compuesto del titulo fue transformado en su sal de hidrocloruro disolviéndolo en etilacetato (5 ml). Se afadié
una solucién de 2,8 M de cloruro de hidrégeno en etilacetato (2 ml). El solvente fue retirado al vacio. El residuo fue
disuelto en metanol (20 ml) y etilacetato (20 ml). El solvente fue retirado al vacio.

Ejemplo 13
(Procedimiento general (#))

(R)-2-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-piridacin-3-il J-octahidro-pirido[ 1,2-a piracina

N
N\
N \) N—N FF

Se calenté una mezcla de sal de dihidrocloruro de (R)-octahidropirido[1,2-a]piracina (649 mg, 3,05 mmol), diiso-
propiletilamina (1,17 mi, 6,72 mmol), 3-cloro-6-(4-trifluorometilfenil)-piridacina (290 mg, 1,12 mmol) y dimetilsulf6-
xido (1 ml) en un recipiente cerrado a 160°C durante 40 min. Se enfrié la mezcla de reaccién a temperatura ambiente,
se diluyé6 con diclorometano (10 ml) y se lavé con agua (2 x 15 ml) y solucién salina (15 ml). La capa orgédnica fue
secada sobre sulfato de magnesio. El solvente fue retirado al vacio para dar 398 mg del compuesto del titulo como
base libre.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 1,34 (t amplio, 2H), 1,69 (m, 3H), 1,83 (m, 1H), 2,00-2,14 (m, 2H), 2,34 (dt, 1 H),
2,81 (dd, 1 H), 2,90 (d amplio, 2H), 3,25 (dt, 1H), 4,32 (d, J =11,6 Hz, 2H, 6,99 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 9,6
Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 2H).

HPLC-MS: m/z 362,8 (MH"); Rt: 2,66 min.
Métodos farmacologicos

La capacidad de los compuestos de interactuar con el receptor de la histamina H3 puede ser determinada a través
de los siguientes ensayos de enlace in vitro.

Ensayo de enlace I

El ligando agonista del receptor de H3 R-a-metil[3H]histamina (RAMHA) es incubado con membranas-células de
corteza de rata aisladas a 25°C durante 1 hora, seguido de una filtracién del producto de incubacién a través de filtros
GF/B de Whatman. La radioactividad retenida sobre los filtros es medida utilizando un contador beta.

Se decapitan las ratas machos alistar (150-200 g) y se diseca rapidamente la corteza cerebral y se congela inme-
diatamente sobre hielo seco. El tejido es mantenido a -80°C hasta la preparacién membranaria. Durante la preparacién
membranaria, el tejido es mantenido sobre hielo en todo momento. La corteza cerebral de la rata es homogeneizada
en 10 volimenes (p/p) de un tampén Hepes enfriado sobre hielo (Hepes 20 mM, 5 mM de MgCl,, pH 7,1 (KOH) +
1 mg/ml de bacitracina) utilizando un homogeneizador Ultra-Turrax durante 30 segundos. El producto de homogeni-
zacion es centrifugado a 140 g en 10 min. El sobrenadante es trasladado a un nuevo tubo de ensayo y centrifugado
durante 30 min a 30 000 g. El granulado es nuevamente suspendido en 5-10 ml de un tamp6n Hepes, homogeneizado y
centrifugado durante 10 min a 30 000 g. Esta corta etapa de centrifugacion es repetida dos veces. Después de la ultima
centrifugacion, el granulado es nuevamente suspendido en 2-4 ml de un tampén Hepes y se determina la concentracién
protefnica. Las membranas son diluidas hasta una concentracion protefnica de 5 mg/ml utilizando un tamp6n Hepes,
separadas en partes alicuotas y almacenadas a -80°C hasta su utilizacién.

50 w1 del compuesto de ensayo, 100 ul de membrana (200 ug/ml), 300 ul de un tampén Hepes y 50 ul de R-a-
metil[3H]histamina (1 nM) son mezclados en un tubo de ensayo. Los compuestos a ensayar son disueltos en DMSO
y diluidos ademds en H,O hasta las concentraciones requeridas. El radioligando y las membranas son diluidos en un
tamp6n Hepes + 1 mg/ml de bacitracina. La mezcla es incubada durante 60 min a 25°C. La incubacién se termina
afiadiendo 5 ml de NaCl al 0,9% enfriada sobre hielo, seguido de una filtracién rapida a través de filtros GF/B de
Whatrnan previamente tratados durante 1 hora con polietileneimina al 0,5%. Los filtros son lavados con 2 x 5 ml de
NaCl enfriado sobre hielo. A cada filtro se afiade 3 ml de un cdctel de escintilacién y se mide la radioactividad retenida
con un contador beta Tri-Carb de Packard.
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Se calculan los valores ICs5y mediante un andlisis de regresion no lineal de curvas de enlace (6 puntos minimo)
utilizando el programa de Windows GraphPad Prism, GraphPad software, EEUU.

Ensayo de enlace II

El receptor de H3 humano es clonado por PCR y subclonado en el vector de expresion ADNcp 3. Se generan
células que expresan de manera estable el receptor de H3 transfectando los vectores de expresion de H3 en célu-
las HEK 293 y utilizando G418 para seleccionar los clones de H3. Los clones de H3-HEK 293 humano son culti-
vados en DMEM (GIBCO-BRL) con glutamax, suero de ternero fetal al 10%, penicilina/estreptavidina al 1% y 1
mg/ml de G418 a 37°C y CO, al 5%. Antes de la recuperacion, las células confluentes son enjuagadas con PBS
e incubadas con Versene (proteinasa, GIBCO-BRL) durante aproximadamente 5 min. Las células son enjuagadas
con PBS y DMEM vy la suspension celular recogida en un tubo y centrifugada durante 5-10 min a 420 g en un
dispositivo Heraeus Sepatech Megafuge 1.0. El granulado es nuevamente suspendido en 10-20 volimenes de tam-
pén Hepes (Hepes 20 mM, 5 mM de MgCl,, pH 7,1 (KOH) y homogeneizado durante 10-20 segundos utilizando
un homogeneizador Ultra-Turrax. El producto de homogenizacién es centrifugado durante 30 min a 30 000 g. El
granulado es nuevamente suspendido en 5-10 ml de un tampén Hepes, homogeneizado 5-10 segundos con Ultra-
Turrax y centrifugado durante 10 min a 30 000 g. Después de esta etapa de centrifugacion, el granulado membra-
nario es nuevamente suspendido en 2-4 ml de un tampén Hepes, homogeneizado con ayuda de una jeringa o de un
homogeneizador de Teflon, y la concentracién proteinica determinada. Las membranas son diluidas hasta una con-
centracion proteinica de 1-5 mg/ml en un tampdén Hepes, separadas en partes alicuotas y mantenidas a -80°C hasta su
utilizacion.

Partes alicuotas de la suspensién membranaria son incubadas durante 60 min a 25°C con 30 pM ['**T]-yodoproxifan,
un compuesto conocido que tiene una fuerte afinidad para el receptor de H3, y el compuesto de ensayo a diversas
concentraciones. La incubacién es detenida por dilucién con un medio enfriado sobre hielo, seguido de una filtracién
rdpida a través de filtros GR/B de Whatman durante 1 hora con una polietileneimina al 0,5%. La radioactividad
retenida sobre los filtros es contada utilizando un contador gamma automatico Cobra II. La radioactividad de los
filtros es indirectamente proporcional a la afinidad de enlace del compuesto ensayado. Los resultados son analizados
por un andlisis de regresion no lineal.

En los ensayos, los presentes compuestos teniendo la féormula (I) muestran en general una afinidad de enlace
elevada al receptor de la histamina H3.

Ensayo Funcional I

La capacidad de los compuestos para interactuar con el receptor de la histamina H3 como agonistas, agonistas
inversos y/o antagonistas, es determinada por un ensayo funcional in vitro utilizando las membranas provenientes de
células HEK 293 que expresan los receptores de H3 humanos.

El receptor de H3 es donado por PCR y subclonado en el vector de expresiéon ADNcp 3. Se generan células que
expresan de manera estable el receptor de H3 transfectando los vectores de expresion de H3 en células HEK 293 y
utilizando G418 para seleccionar los clones de H3. Los clones de H3-HEK 293 humana son cultivados en DMEM
con glutamax, suero de ternero fetal al 10%, penicilina/estreptavidina al 1% y 1 mg/ml de G418 a 37°C y CO, a
5%.

Las células de expresion del receptor de H3 son lavadas una vez con ayuda de una solucién salina taponada al
fosfato (PBS) y recogidas utilizando Versene (GIBCO-BRL). Se afiade PBS y las células son centrifugadas durante
5 min a 364 g. El granulado celular es nuevamente suspendido en un tampdn de estimulacién a una concentracion
de 1 x 106 células/ml. Se mide la acumulacién de AMPc utilizando el ensayo de AMPc Flash Plate® (NENT™
Life Science Products). El ensayo se efectia generalmente como describe el fabricante. En resumen, se afiade 50
ul de una suspension celular en cada pocillo de la placa Flash Plate que contenia igualmente 25 ul de isoprenali-
na 40 uM, para estimular la generacién de AMPc, y 25 ul del compuesto de ensayo (agonistas o agonistas inversos
solos o un agonista y un antagonista en combinacién). El ensayo puede ser efectuado en “modo agonista” lo que
significa que el compuesto de ensayo es afiadido, en concentracién creciente, por si mismo, a las células, y se mi-
de 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 puede igualmente ser efectuado en “modo antagonista” lo que sig-
nifica que un compuesto de ensayo es afiadido, en concentraciones crecientes, junto con concentraciones crecien-
tes de un agonista de H3 conocido (por ejemplo RAMHA). Si el compuesto es un antagonista, las concentraciones
crecientes de éste provocan un desfase hacia la derecha de las curvas dosis-respuesta del agonista de H3. El volu-
men final en cada pocillo es de 100 ul. Los compuestos de ensayo son disueltos en DMSO vy diluidos en H,0. La
mezcla es agitada durante 5 min, y dejada reposar durante 25 min a temperatura ambiente. La reaccion es deteni-
da con 100 ul por pocillo de una “Mezcla de Deteccién”. Las placas son entonces selladas con pléstico, agitadas
durante 30 min, dejadas reposar toda la noche, y por tltimo se cuenta la radioactividad en el contador top gam-
ma automdtico Cobra II. Se calculan los valores ECs, por andlisis de regresion no lineal de curvas dosis- respuesta
(6 puntos minimo) utilizando un Prisme GraphPad. Se calculan los valores en Kb por andlisis de transferencia de
Schild.
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Ensayo Funcional 1T

Se determina la capacidad de los compuestos de ligarse e interactuar con el receptor de H3 de humano, de mono o
de rata como agonistas, agonistas inversos y/o antagonistas, por un ensayo funcional, llamado ensayo [*S]GTPyS.

El receptor de H3 humano tiene la secuencia siguiente:

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-Leu-Ala-Ala-Leu-Met-Ala-Leu-Leu-lle-Val-Ala-Thr-Val-Leu-Gly-
Asn-Ala-Leu-Val-Met-Leu-Ala-Phe-Val-Ala-Asp-Ser-Ser-Leu-Arg-Thr-Gin-
Asn-Asn-Phe-Phe-Leu-Leu-Asn-Leu-Ala-lle-Ser-Asp-Phe-Leu-Val-Gly-Ala-
Phe-Cys-lle-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-Thr-
Ser-Ser-Ala-Phe-Asn-lie-Val-Leu-lle-Ser-Tyr-Asp-Arg-Phe-Leu-Ser-Val-
Thr-Arg-Ala-Val-Ser-Tyr-Arg-Ala-GIn-Gin-Gly-Asp-Thr-Arg-Arg-Ala-Val-
Arg-Lys-Met-Leu-Leu-Val-Trp-Val-Leu-Ala-Phe-Leu-Leu-Tyr-Gly-Pro-Ala-
lle-Leu-Ser-Trp-Glu-Tyr-Leu-Ser-Gly-Gly-Ser-Ser-lie-Pro-Glu-Gly-His-
Cys-Tyr-Ala-Glu-Phe-Phe-Tyr-Asn-Trp-Tyr-Phe-Leu-lle-Thr-Ala-Ser-Thr-
Leu-Glu-Phe-Phe-Thr-Pro-Phe-Leu-Ser-Val-Thr-Phe-Phe-Asn-Leu-Ser-lle-
Tyr-Leu-Asn-lle-GIn-Arg-Arg-Thr-Arg-Leu-Arg-Leu-Asp-Gly-Ala-Arg-Glu-
Ala-Ala-Gly-Pro-Glu-Pro-Pro-Pro-Glu-Ala-Gin-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-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-Gin-Ser-Phe-Thr-GIn-Arg-Phe-Arg-Leu-Ser-Arg-Asp-Arg-Lys-Val-Ala-
Lys-Ser-Leu-Ala-Val-lle-Val-Ser-lle-Phe-Gly-Leu-Cys-Trp-Ala-Pro-Tyr-
Thr-Leu-Leu-Met-lle-lie-Arg-Ala-Ala-Cys-His-Gly-His-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-Gin-Lys-Leu-Lys-lle-Gin-Pro-His-Ser-Ser-Leu-Glu-His-
Cys-Trp-Lys
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El receptor de H3 de mono tiene la secuencia siguiente:

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-Leu-Ala-Ala-Leu-Met-Ala-Leu-Leu-lle-Val-Ala-Thr-Val-Leu-Gly-
Asn-Ala-Leu-Val-Met-Leu-Ala-Phe-Val-Ala-Asp-Ser-Ser-Leu-Arg-Thr-Gin-
Asn-Asn-Phe-Phe-Leu-Leu-Asn-Leu-Ala-lle-Ser-Asp-Phe-Leu-Val-Gly-Ala-
Phe-Cys-lle-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-Thr-
Ser-Ser-Ala-Phe-Asn-lle-Val-Leu-lle-Ser-Tyr-Asp-Arg-Phe-Leu-Ser-Val-
Thr-Arg-Ala-Val-Ser-Tyr-Arg-Ala-GIn-Gin-Gly-Asn-Thr-Arg-Arg-Ala-Val-
Arg-Lys-Met-Leu-Leu-VaI—Trp-VaI-Leu-AIa-Phe-Leu-Leu-Tyr-GIy-Pro—Ala—
lle-Leu-Ser-Trp-Glu-Tyr-Leu-Ser-Gly-Gly-Ser-Ser-lle-Pro-Glu-Gly-His-
Cys-Tyr-AIa-GIu—Phe—Phe-Tyr-Asn-Trp-Tyr-Phe-Leu-lle—Thr—AIa-Ser-Thr-
Leu-Glu-Phe-Phe-Thr-Pro-Phe-Leu-Ser-Val-Thr-Phe-Phe-Asn-Leu-Ser-lle-
Tyr-Leu-Asn-lle-Gin-Arg-Arg-Thr-Arg-Leu-Arg-Leu-Asp-Gly-Ala-Arg-Glu-
Ala-Gly-Gly-Pro-Glu-Pro-Pro-Pro-Glu-Ala-Glin-Pro-Ser-Pro-Pro-Pro-Pro-
Pro-Gly-Cys-Trp-Gly-Cys-Trp-Gin-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-Gin-Ser-Phe-Thr-Gin-Arg-Phe-Arg-Leu-Ser-Arg-Asp-Arg-Lys-Val-Ala-
Lys-Ser—Leu-AIa-VaI—IIe-Val-Ser—IIe-Phe-GIy-Leu-Cys—Trp—AIa—Pro—Tyr—
Thr-Leu-Leu-Met-lle-lle-Arg-Ala-Ala-Cys-His-Gly-His-Cys-Val-Pro-Asp-
Tyr—Trp-Tyr-GIu-Thr-Ser-Phe-Trp—Leu—Leu-Trp—Ala-Asn—Ser-Ala—VaI—Asn-
Pro-Val-Leu-Tyr-Pro-Leu-Cys-His-His-Ser-Phe-Arg-Arg-Ala-Phe-Thr-Lys-
Leu-Leu-Cys-Pro-Gin-Lys-Leu-Lys-lle-Gin-Pro-His-Ser-Ser-Leu-Glu-Gin-
Cys-Trp-Lys
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El receptor de H3 de rata tiene la secuencia siguiente:

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-lle-Val-Ala-Thr-Val-Leu-Gly-
Asn-Ala-Leu-Val-Met-Leu-Ala-Phe-Val-Ala-Asp-Ser-Ser-Leu-Arg-Thr-Gin-
Asn-Asn-Phe-Phe-Leu-Leu-Asn-Leu-Ala-lie-Ser-Asp-Phe-Leu-Val-Gly-Ala-
Phe-Cys-lie-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-lle-Val-Leu-lle-Ser-Tyr-Asp-Arg-Phe-Leu-Ser-Val-
Thr-Arg-Ala-Val-Ser-Tyr-Arg-Ala-Gin-Gin-Gly-Asp-Thr-Arg-Arg-Ala-Val-
Arg-Lys-Met-Ala-Leu-Val-Tp-Val-Leu-Ala-Phe-Leu-Leu-Tyr-Gly-Pro-Ala-
lle-Leu-Ser-Trp-Glu-Tyr-Leu-Ser-Gly-Gly-Ser-Ser-lle-Pro-Glu-Gly-His-
Cys-Tyr-Ala-Glu-Phe-Phe-Tyr-Asn-Trp-Tyr-Phe-Leu-lle-Thr-Ala-Ser-Thr-
Leu-Glu-Phe-Phe-Thr-Pro-Phe-Leu-Ser-Val-Thr-Phe-Phe-Asn-Leu-Ser-lle-
Tyr-Leu-Asn-lle-GIn-Arg-Arg-Thr-Arg-Leu-Arg-Leu-Asp-Gly-Gly-Arg-Glu-
Ala-Gly-Pro-Glu-Pro-Pro-Pro-Asp-Ala-Gin-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-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-Gin-Ser-lle-Thr-Gin-Arg-Phe-Arg-Leu-Ser-Arg-Asp-Lys-Lys-Val-Ala-
Lys-Ser-Leu-Ala-lie-lle-Val-Ser-lle-Phe-Gly-Leu-Cys-Trp-Ala-Pro-Tyr-
Thr-Leu-Leu-Met-lle-lle-Arg-Ala-Ala-Cys-His-Gly-Arg-Cys-lle-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-Glin-Lys-Leu-Lys-Val-Gin-Pro-His-Gly-Ser-Leu-Glu-Gin-
Cys-Trp-Lys
El ensayo mide la activacién de proteinas G que cataliza el intercambio de guanosina 5°-difosfato (GDP) por
guanosina 5’-trifosfato (GTP) en la subunidad . Las proteinas G ligadas a GTP se disocian en dos subunidades, Gagrp
y GBy. que a su vez regulan las enzimas intracelulares y los canales i6nicos. La GTP es rapidamente hidrolizada por la
subunidad Ge (GTPasas) y la proteina G es desactivada y estd lista para un nuevo ciclo de intercambio de GTP. Para
estudiar la funcién de la activacién del receptor acoplado a la proteina G (GPCR) inducida por ligando a través de un
aumento de un intercambio de nucle6tido de guanina en las proteinas G, se determina el enlace de [**S]-guanosina-5'-

O-(3-tio)trifosfato ([**S]JGTPyS), un andlogo no hidrolizado de GTP. Este procedimiento puede ser vigilado in vitro
incubando las membranas celulares conteniendo el receptor de H3 acoplado a la proteina G con GDP y ([**S]GTPyS.
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Se obtienen membranas celulares a partir de células CHO que expresan de manera estable el receptor de H3 de humano
o a partir de células HEK 293 que expresan de manera estable el receptor de H3 de rata o de mono. Las células son
lavadas dos veces en PBS, recogidas con PBS + EDTA 1 mM, pH 7.4 y centrifugadas a 280 g durante 5 min. El
granulado celular es homogeneizado en 10 ml de un tampén Hepes enfriado sobre hielo (Hepes 20 mM, EDTA 10
mM, pH 7,4 (NaOH) utilizando un homogeneizador Ultra-Turrax durante 30 segundos y centrifugado durante 15 min
a 30 000 g. Después de esta etapa de centrifugacidn, el granulado membranario es suspendido nuevamente en 10 ml
de un tampén Hepes enfriado sobre hielo (Hepes 20 mM, EDTA 0,1 mM, pH 7,4 (NaOH) y homogeneizado como se
ha descrito arriba. Este procedimiento es repetido dos veces con excepcion de la dltima etapa de homogenizacién, la
concentracion proteinica es determinada y las membranas son diluidas hasta una concentracion proteinica de 2 mg/ml,
separadas en partes alicuotas y mantenidas a -80°C hasta su utilizacién.

Con el fin de estudiar la presencia y la potencia de un agonista inverso/antagonista, se afiade el ligando agonista
del receptor de H3, R-a-metilhistamina (RAMHA). Se mide la capacidad del compuesto de ensayo para contrarrestar
el efecto d¢ RAMHA. Cuando se estudia el efecto de un agonista, no se aiade RAMHA al medio de ensayo. El
compuesto de ensayo es diluido en el tampén de ensayo (HEPES 20 mM, NaCl 120 mM, MgCl, 10 mM, pH 7,4
(NaOH) a diversas concentraciones seguido de la adicién de RAMHA 10-8 nM (solamente en caso de que se examine
un agonista inverso/antagonista), GDP 3 uM; 2,5 ug de membranas, 0,5 mg de perlas SPA y [**S] GTPyS 0,1 nM e
incubado durante 2 horas agitando ligeramente a temperatura ambiente. Para el receptor de H3 de rata y de mono se
utilizan 10 ug de membranas incluyendo 10 ug/ml de saponina. Las placas son centrifugadas a 420 g durante 10 min
y la radioactividad es medida utilizando un contador Top. Los resultados son analizados por una regresién no lineal y
el valor ICs, es determinado.

RAMHA vy otros agonistas de H3 estimulan el enlace de [**S] GTPyS a las membranas que expresan el receptor
de H3. En el ensayo de antagonista/agonista inverso, se mide la capacidad de las cantidades crecientes de compuesto
de ensayo para inhibir el enlace de [**S] GTPyS aumentada por RAMHA 10% M como una disminucién de la sefial
de radioactividad. El valor ICs, determinado para un antagonista es la capacidad de este compuesto para inhibir el
efecto de RAMHA 10® M al 50%. En el ensayo de agonista, se mide la capacidad de las cantidades crecientes de un
compuesto de ensayo como un aumento de la sefial de radioactividad. El valor ECs, determinado para un agonista es
la csapacidad de este compuesto para aumentar la sefial en un 50% de la sefial maxima que se obtiene por RAMHA
10~ M.

Preferiblemente, los antagonistas y agonistas segtin la presente invencion tienen un valor 1Cs,/ECs,, segtin se ha
determinado por uno o varios de los ensayos, de menos de 10 uM, de manera mds preferida de menos de 1 uM, y de
manera atin mds preferida de menos de 500 nM, tal como menos de 100 nM.

El modelo de rata con alimentacion programada en jaula abierta

Se determina la capacidad de los presentes compuestos de reducir el peso utilizando el Modelo de rata con alimen-
tacion programada en jaula abierta in vivo.

Se compraron ratas macho Sprague-Dawley (SD) de una edad de aproximadamente 12 mes a 2 meses y de un
peso de aproximadamente 200 a 500 g de M@llegard Breeding and Research Centre A/S (Dinamarca). A su llegada,
se les dejoé unos dias de aclimatacién antes de colocarlos en jaulas de pldstico abiertas individuales. Se habituaron a
la presencia de alimentos (alimentacién para ratas granulada de Altromin) en su jaula Unicamente durante 7 horas por
la mafana de 07 h 30 a 14 h 30 todos los dias de la semana. El agua estd presente a voluntad. Cuando se estabilizé el
consumo de alimentos después de 7 a 9 dias, los animales estuvieron listos para su utilizacion.

Cada animal fue utilizado una sola vez para evitar los efectos de contaminacién entre tratamientos. Durante las
sesiones de ensayo, el compuesto de ensayo es administrado por via intraperitoneal u oral 30 min antes del inicio de
las sesiones. Un grupo de animales recibe una administracién del compuesto de ensayo a diferentes dosis y un grupo
de control de animales recibe un vehiculo. La ingesta de alimentos y de agua es vigilada a las 1, 2 y 3 horas después
de la administracién.

Se pueden descubrir rdpidamente algunos efectos secundarios (balanceos, pelaje espeso etc.) puesto que los ani-
males se mantienen en jaulas de plastico transparente para permitir una vigilancia continua.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto teniendo la férmula general (I):

R™ |
i N\>€ (1)
2

donde
nesigualal,263;

R!* y R'™ son independientemente hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g, cicloalquilo C;_g, cicloal-
quenilo C;_g o fluoro,

R? es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C,_, alquinilo C,_g, cicloalquilo Cs_g o cicloalquenilo C;_g

Xes

R° O
0 R®R¥ R R*
%]/ : R® .
R™ R™ O
R’
R, R¥®, R* y R son independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C,_¢ o cicloalquilo C;_g, 0 R* y R*®, R
y R¥* 0 R* y R* pueden ser tomados juntos para formar un puente alquileno C,_g,

R* R% R®y R’ son independientemente hidrégeno, haldgeno, alquilo C,_¢ o cicloalquilo Cs_g,

Zes

9

R® R R

RS R R10 Re N R™ .
N| N N R N
/ =
R R11 R11 o _ 3
' 12 ! 12 R
R'2 R R B2
R?, R’ R!%, R" y R' son independientemente

e hidrégeno, ciano, nitro, halégeno, carboxi, guanidino, o amidino,

e alquilo C,_g, alcoxi C,_g, alquenilo C, g4, alquinilo C,_g, alquilsulfonilo C,_g, alquilsulfinilo C,_4, alquiltio
C,_¢, alquilcarbonilo C,_g, cicloalquilo Cs_g, cicloalquilcarbonilo C;_g, cicloalquenilo Cs_g, arilo, arilsulfo-
nilo, arilsulfinilo o ariltio,
cada uno pudiendo ser opcionalmente sustituido por uno o varios grupos seleccionados de ciano, nitro,
halégeno, carboxi, guanidino, amidino, trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR*R'*, -NHC(=O)R"® 0 -C(=0)
NRBRM,

e -NR"R", -NHC(=O)R'5, -C(=0)NR"*R", -NHC(=0)OR'® 0 -C(=O)NR"”’R", o

R® y R%, R’ y R, R y R'", 0 R'"' y R'? pueden ser tomados juntos para formar un puente seleccionado entre
alquileno C,_¢, -O-(CH,),-O- y -O-(CH,),-,
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oesigualal,2,3,465;
R, R'" y R" son independientemente hidrégeno o
arilo, alquilo C,_g, alquenilo C,_g4, alquinilo C,_¢, cicloalquilo C;_g o cicloalquenilo C;_g,

cada uno pudiendo ser opcionalmente sustituido por uno o varios grupos seleccionados entre ciano, nitro y hal6-
geno,

R' es
arilo, alquilo C,_g4, alquenilo C, 4, alquinilo C, 4, cicloalquilo C;_g o cicloalquenilo C;_g,

cada uno pudiendo ser opcionalmente sustituido por uno o varios grupos seleccionados entre ciano, nitro y hal6-
geno,

asi como cualquier forma diastereémera o enantidmera o tautomérica de éstos incluyendo sus mezclas o una sal
farmacéuticamente aceptable de éstos.

2. Compuesto segtin la reivindicacién 1, en el cual n es igual a 1.

3. Compuesto segtin la reivindicacién 1, en el cual n es igual a 2.

4. Compuesto segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el cual R'* y R son hidrégeno.
5. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el cual R? es hidrégeno.

6. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el cual X es

O R® R™ QRY R R

donde R*, R¥*, R*, R*, R*, R, R® y R7 son como se ha definido en la reivindicacién 1.

7. Compuesto segun la reivindicacién 6, en el cual X es -C(=0)-CH,-CH,-C(=0)-, -C(=0)-O-CH,-CH,- o

O

8. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el cual Z es

donde R® a R'? son como se ha definido en la reivindicacién 1.

9. Compuesto segun la reivindicacion 8, en el cual R® a R'? son independientemente
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e hidrégeno, ciano, nitro, halégeno, carboxi, guanidino, o amidino,

e alquilo C,_, alcoxi C,_g, alquenilo C, ¢, alquinilo C, 4, alquilsulfonilo C,_¢, alquilsulfinilo C,_g, alquiltio
C,_¢, alquilcarbonilo C,_g, cicloalquilo C;_g, cicloalquilcarbonilo C;_g, cicloalquenilo C;_g, arilo, arilsulfo-
nilo, arilsulfinilo o ariltio,

cada uno pudiendo ser opcionalmente sustituido por uno o varios grupos
seleccionados entre ciano, nitro, halégeno, carboxi, guanidino, amidino, trifluorometilo, trifluorometoxi,
-NR"R!; -NHC(=O)R" 0 -C(=O)NR"®R'; y en el cual el arilo es seleccionado entre fenilo, bifenili-
lo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, o
1,4-dihidronaftilo,

e -NR"®R", -NHC(=O)R'5, -C(=0)NR"*R", -NHC(=0)OR'® 0 -C(=O)NR"*R", o

R*y R%, R? y R, R y R'", 0 R'"' y R!? pueden ser tomados juntos para formar un puente seleccionado entre
alquileno C,_g, -O-(CH,),-O- y -O-(CH,),-.

10. Compuesto segtin la reivindicacion 8, en el cual Z es

R10

1
R
donde R' y R'! son como se ha definido en la reivindicacion 1.

11. Compuesto segtin la reivindicacion 10, en el cual R'* y R!' son independientemente hidrégeno, alcoxi C,_g,
halégeno o trifluorometilo.

12. Compuesto segin la reivindicacion 11, en el cual al menos uno entre R!? y R!! es distinto de hidrégeno.
13. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para utilizar como composicién farmacéutica.

14. Composicién farmacéutica que comporta, como ingrediente activo, al menos un compuesto segiin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 12, junto con uno o varios soportes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

15. Composicién farmacéutica seguin la reivindicacién 14 en forma de dosificacion unitaria, comprendiendo de
aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 1 000 mg, preferiblemente de aproximadamente 0,1 mg a aproxima-
damente 500 mg y de manera particularmente preferida de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 200 mg del
compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

16. Utilizaciéon de un compuesto teniendo la férmula general (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
o de una forma diastereémera o enantidémera o tautomérica de éste incluyendo sus mezclas o una sal farmacéutica-
mente aceptable de éste para la preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de trastornos y de
enfermedades asociadas al receptor de la histamina H3.

17. Utilizacién de un compuesto segtn la reivindicacién 16, para la preparacion de una composicién farmacéutica
para el tratamiento de enfermedades y trastornos en los cuales la inhibicidn del receptor de la histamina H3 tiene un
efecto beneficioso.

18. Utilizacién de un compuesto segtn la reivindicacién 16, para la preparacidon de una composicién farmacéutica
teniendo una actividad antagonista con respecto a la histamina H3 o una actividad agonista inversa con respecto a la
histamina H3.

19. Utilizacién de un compuesto segun la reivindicacién 16, para la preparacién de una composicion farmacéutica
destinada a la reduccién de peso.

20. Utilizacién de un compuesto segin la reivindicacion 16, para la preparaciéon de una composicion farmacéutica
destinada al tratamiento de sobrepeso u obesidad.

21. Utilizacién de un compuesto segtn la reivindicacién 16, para la preparacion de una composicion farmacéutica
destinada a la supresién del apetito o a la induccién de saciedad.

22. Utilizacién de un compuesto segin la reivindicacién 16, para la preparaciéon de una composicién farmacéutica
para la prevencion y/o el tratamiento de trastornos y de enfermedades asociadas con el sobrepeso o la obesidad.
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23. Utilizacién de un compuesto segin la reivindicacién 16, para la preparaciéon de una composicién farmacéutica
para la prevencion y/o el tratamiento de trastornos de la alimentacién tales como la bulimia y la hiperfagia bulimica.

24. Utilizacién de un compuesto segun la reivindicacion 16 para la preparacion de una composicion farmacéutica
destinada al tratamiento de IGT.

25. Utilizacién de un compuesto segtin la reivindicacién 16 para la preparacion de una composicién farmacéutica
destinada al tratamiento de la diabetes de tipo 2.

26. Utilizacién de un compuesto segun la reivindicacién 16 para la preparacién de una composicion farmacéutica
para el retraso o la prevencion de la progresion de IGT en la diabetes de tipo 2.

27. Utilizacién de un compuesto segtin la reivindicacion 16 para la preparacion de una composicién farmacéutica
para el retraso o la prevencion de la progresion de la diabetes de tipo 2 que no insulinodependiente en diabetes de tipo
2 insulinodependiente.

28. Utilizacién de un compuesto segun la reivindicacion 16 para la preparacion de una composiciéon farmacéutica
destinada al tratamiento de enfermedades y trastornos en los cuales un estimulo del receptor de la histamina H3 tiene
un efecto beneficioso.

29. Utilizacién de un compuesto segtin la reivindicacion 16 para la preparacion de una composicién farmacéutica
teniendo una actividad agonista frente a la histamina H3.

30. Utilizacién de un compuesto segtin la reivindicacién 16 para la preparacion de una composicién farmacéutica
destinada al tratamiento de la rinitis alérgica, dlcera o anorexia.

31. Utilizacién de un compuesto segun la reivindicacién 16 para la preparacién de una composiciéon farmacéutica
destinada al tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, narcolepsia o transtorno de déficit de atencidn.
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