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DESCRIPCION

Derivados de piperidina 3-sustituidos como antagonistas del receptor H3.

La presente invencidn esta relacionada con nuevos derivados de 6-piperazinil-piridina 3-sustituidos, su fabricacion,
composiciones farmacéuticas que las contengan y su uso como medicamentos. Los compuestos activos de la presente
invencidn son ttiles para el tratamiento de la obesidad y otros trastornos.

En particular, la presente invencion estd relacionada con compuestos con la férmula general

RE-X —

~
N=CHI

N N—R'.
H N A S—

en la que

R! se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo-C;-C,, alquinilo-C;-C,,
halégeno-alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, cicloalquilo-C;-C5, y cicloalquilalquilo-C;-C;
inferior;

X es C(0) 0 SO,;
mesQol;

R? se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo inferior, alquenilo-C;-C;, alquinilo-C;-C,, halégeno-
alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, cicloalquilo-C;-C; no sustituido o cicloalquilo-C;-C;
sustituido por fenilo, cicloalquilalquilo-C;-C; inferior, fenilalquilo inferior en el que el fenilo no esté sustituido o esta
mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o hal6geno-alquilo inferior, piridilo no sustituido o
piridilo mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o hal6geno-alquilo inferior, y

-NR3R*,
0, en el caso que X sea C(O), R? puede también ser alcoxi inferior o alcoxialcoxi inferior,

0, en el caso que m sea 1, R? puede también ser fenilo no sustituido o fenilo mono- o disustituido por alquilo
inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-alquilo inferior,

R? es hidrégeno o alquilo inferior;

R* se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo inferior, alquenilo-C;-C;, alquinilo-Cs-C,, alcoxial-
quilo inferior, cicloalquilo-C;-C,, cicloalquilo-C;-C; sustituido por fenilo, cicloalquilalquilo-C;-C; inferior, fenilo no
sustituido o fenilo mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-alquilo inferior, y
fenilalquilo inferior en el que el fenilo no esta sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno o halégeno-alquilo inferior; o

R® y R* junto al 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 0 7 miembros
que contiene opcionalmente otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, estando dicho anillo
heterociclico sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos independientemente seleccionados entre alquilo
inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, oxo, halégeno y hal6geno-alquilo, o estando condensado con un anillo
cicloalquilo-Cs-C¢ o un anillo fenilo, dicho anillo cicloalquilo o anillo fenilo no esta sustituido o esta sustituido por
uno, dos o tres grupos independientemente seleccionados entre alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno y halégeno-
alquilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
con la excepcién de 2,2-dimetil-N-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-propionamida.
La 2,2-Dimetil-N-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-propionamida se ha descrito en la PE 1 035 115 Al (F.

Hoffmann-La Roche AG) como un intermediario para la sintesis de derivados de 4-fenilpiridina ttiles como antago-
nistas del receptor NK-1.
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Se ha encontrado que los compuestos de férmula I son antagonistas y/o agonistas inversos del receptor de histamina
3 (receptor H3).

La histamina (2-(4-imidazolil)etilamina) es uno de los neurotransmisores aminérgicos que se distribuyen amplia-
mente por el cuerpo, por ejemplo, el tracto gastrointestinal (Burks 1994 en Johnson L.R. ed., Physiology of the Gastro-
intestinal Tract, Raven Press, NY, pp. 211-242). La histamina regula una serie de eventos digestivos fisiopatolégicos,
como la secrecion del dcido géstrico, la motilidad intestinal (Leurs et al., Br J. Pharmacol. 1991, 102, pags. 179-185),
las respuestas vasomotoras, las respuestas intestinales inflamatorias y las reacciones alérgicas (Raithel et al., Int. Arch.
Allergy Immunol. 1995, 108, 127-133). En el cerebro del mamifero, la histamina se sintetiza en los cuerpos celulares
histaminérgicos que se encuentran de forma centralizada en el nicleo tuberomamilar del hipotdlamo posterior basal.
De alli, los cuerpos celulares histaminérgicos se proyectan hacia varias regiones del cerebro (Panula et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1984, 81, 2572-2576; Inagaki et al., J. Comp. Neurol 1988, 273, 283-300).

De acuerdo con el conocimiento actual, la histamina media todas sus acciones tanto en el SNC como en el periférico
a través de cuatro receptores de histamina distintos, los receptores de histamina H1, H2, H3 y H4.

Los receptores H3 se localizan de forma predominante en el SNC. Como autoreceptores, los receptores de H3
inhiben de forma constitutiva la sintesis y secrecién de histamina en las neuronas histaminérgicas (Arrang et al.,
Nature 1983, 302, 832-837; Arrang et al., Neuroscience 1987, 23, 149-157). Como heteroreceptores, los receptores H3
también modulan la liberacién de otros neurotransmisores como la acetilcolina, dopamina, serotonina y norepinefrina,
entre otros, tanto en el sistema nervioso central como en los érganos periféricos, como los pulmones, el sistema
cardiovascular y el tracto gastrointestinal (Clapham y Kilpatrik, Br. J. Pharmacol. 1982, 107, 919-923; Blandina et
al. en “The Histamine H3 Receptor” (Leurs RL y Timmermann H eds., 1998, pags. 27-40, Elsevier, Amsterdam,
Holanda). Los receptores H3 estdn activos de forma constitutiva, lo que indica que atn sin histamina exdgena, el
receptor se activa tonicamente. En el caso de un receptor inhibitorio como el del receptor H3, esta actividad inherente
causa la inhibicién ténica de la liberacién de neurotransmisores. Por lo tanto, serd importante que un antagonista del
H3R también posea una actividad agonista inversa, para bloquear los efectos de la histamina exdgena y para cambiar
el receptor de su estado constitutivamente activo (inhibitorio) a un estado neutro.

La amplia distribucidn de los receptores H3 en el SNC de los mamiferos indica el papel fisiolégico de este receptor.
Por lo tanto, se ha propuesto en varias indicaciones su potencial terapéutico como una nueva diana para el desarrollo
de farmacos.

La administracién de ligandos del H3R - como antagonistas, agonistas inversos, agonistas o agonistas parciales -
puede influir en los niveles de histamina o en la secrecién de neurotransmisores en el cerebro y la periferia, y asi
puede ser titil en el tratamiento de varios trastornos. Tales trastornos incluyen la obesidad (Masaki et al; Endocrinol.
2003, 144, 2741-2748; Hancock et al., European J. of Pharmacol. 2004, 487, 183-197), trastornos cardiovasculares
como el infarto agudo de miocardio, la demencia y trastornos cognitivos como el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (ADHD) y enfermedad de Alzheimer, los trastornos neuroldgicos como la esquizofrenia, depresion,
epilepsia, enfermedad de Parkinson, y ataques o convulsiones, trastornos del suefio, narcolepsia, dolor, trastornos
gastrointestinales, disfuncion vestibular como el Morbus Meniere, abuso de drogas y cinetosis (Timmermann, J. Med.
Chem. 1990, 33, 4-11).

Es por lo tanto un objeto de la presente invencion el proporcionar antagonistas, y ademads agonistas inversos, selec-
tivos que actien directamente sobre el receptor H3. Tales antagonistas/agonistas inversos son ttiles como sustancias
terapéuticamente activas, en particular en el tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estdn asociadas con la
modulacién de los receptores H3.

En la presente descripcion el término “alquilo”, solo o en combinacién con otros grupos, se refiere a una cadena
recta o ramificada de un radical hidrocarburo alifatico, saturado, monovalente, de uno a veinte dtomos de carbono,
preferiblemente de uno a dieciséis atomos de carbono, mas preferiblemente de uno a diez dtomos de carbono.

El término “alquilo inferior” o “alquilo C,-Cg”, solo 0 en combinacidn, significa un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada de 1 a 8 4&tomos de carbono, preferiblemente un grupo alquilo de cadena recta o ramificada de 1 a 6 d&tomos
de carbono y particularmente preferible un grupo alquilo de cadena recta o ramificada de 1 a 4 dtomos de carbono.
Ejemplos de grupos alquilo C;-Cg de cadena recta y ramificada son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
terc-butilo, pentilos isoméricos, hexilos isoméricos, heptilos isoméricos y octilos isoméricos, preferiblemente metilo,
etilo e isopropilo, y los mds preferibles metilo y etilo.

El término “alquenilo inferior” o ““ alquenilo C;-Cg”, solo 0 en combinacion, significa un grupo alquilo de cadena
recta o ramificada que comprende un enlace olefinico y hasta 8, preferiblemente hasta 6, particularmente preferibles
hasta 4 dtomos de carbono. Ejemplos de grupos alquenilo son 1-propenilo, 2-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-
butenilo, 3-butenilo e isobutenilo. Un ejemplo preferible es 2-propenilo.

El término “alquinilo inferior” o “alquinilo C;-Cg”, solo o en combinacidn, significa un grupo alquilo de cadena
recta o ramificada que comprende un triple enlace y hasta 8, preferiblemente hasta 6, particularmente preferibles hasta
4 atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquinilo incluye 2-propinilo (propargil), 1-metil-2-propinilo, 2-butinilo, 3-
butinilo, 2-pentinilo y 1-pentin-3-ilo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2343 812 T3

El término “alcoxi” se refiere al grupo R’-O-, en el que R’ es un alquilo. El término “alcoxi inferior” se refiere al
grupo R’- O-, en el que R’ es alquilo inferior y el término “alquilo inferior” posee el significado dado previamente
(“alcoxi-C;-Cy”). Ejemplos de grupos alcoxi inferior son por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi y ferc-butoxi, preferiblemente metoxi y etoxi, y el mas preferido metoxi.

El término “alcoxialquilo inferior” o “alcoxi C,;-Cg-alquilo C,-Cy” se refiere a grupos alquilo inferior, como se han
definido antes, en el que al menos uno de los d4tomos de hidrégeno de los grupos alquilo inferior se sustituye por un
grupo alcoxi, como se han definido antes. Entre los grupos preferidos estan el metoximetilo, metoxietilo y etoximetilo,
siendo especialmente preferible metoximetilo.

El término “alcoxialcoxi inferior” o “alcoxi-C,-Cg-alcoxi-C;-Cg” se refiere a grupos alcoxi inferior como se han
definido antes, en el que al menos uno de los dtomos de hidrégeno del grupo alcoxi inferior se sustituye por un grupo
alcoxi como se ha definido antes. Entre los grupos alcoxialcoxi inferior preferidos estdn metoxietoxi, metoxipropiloxi
y etoxietoxi, siendo especialmente preferido el metoxietoxi.

El término “hal6geno” se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo, siendo preferidos el fltior, cloro y bromo.

El término “halégeno-alquilo inferior” o “halégeno-alquilo C;-Cy” se refiere a grupos alquilo inferior, como se han
definido antes, en el que al menos uno de los 4&tomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior se sustituye por un dtomo
de halégeno, preferiblemente flior o cloro, mds preferiblemente flior. Entre los grupos alquilo inferior halogena-
dos preferidos estan el trifluorometilo, difluorometilo, trifluoroetilo, fluorometilo y clorometilo, siendo especialmente
preferido el trifluorometilo.

El término ‘“hidroxialquilo inferior” o “hidroxialquilo C,-Cy” se refiere a grupos alquilo inferior, como se han
definido antes, en el que al menos uno de los dtomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior se sustituye por un grupo
hidroxi. Ejemplos de grupos hidroxialquilo inferior son el hidroximetilo o hidroxietilo.

El término “cicloalquilo” o “cicloalquilo C;-C;” se refiere a un anillo cicloalquilo que contiene de 3 a 7 dtomos
de carbono, como el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. El anillo cicloalquilo puede
sustituirse como se ha definido aqui. Es especialmente preferible el ciclopropilo o el ciclopentilo.

El término “cicloalquilalquilo inferior” o “cicloalquil-C;-C;-alquilo-C;-C;” se refiere a grupos alquilo inferior
como se ha definido antes, en el que al menos uno de los dtomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior estd sustituido
por un grupo cicloalquilo como se ha definido antes. Ejemplos de grupos cicloalquilalquilo inferior preferibles son
ciclopropilmetilo o ciclopropilmetilo.

El término “fenilalquilo inferior” o “fenil-alquilo-C,-Cg” se refiere a grupos alquilo inferior como se ha definido
antes en el que al menos uno de los dtomos de hidrégeno del grupo alquilo inferior est4 sustituido por un grupo fenilo.
El anillo fenilo puede estar sustituido como se ha definido aqui. Ejemplos de grupos fenilalquilo inferior preferibles
son bencilo, 4-metilbencilo, 4-fluorobencilo, 3-metoxibencilo y 3,4-dimetoxibencilo.

El término “forma un anillo heterociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene opcionalmente otro he-
terodtomo seleccionado entre nitrogeno, oxigeno o azufre” se refiere a un anillo N-heterociclico saturado, que puede
contener opcionalmente otro dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, como azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidini-
lo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, o azepanilo. El anillo heterociclico puede estar no sustituido o sustituido por uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados entre alquilo inferior, alcoxi inferior, oxo, halégeno y hal6geno-alquilo. El anillo
heterociclico puede también estar condensado con un anillo cicloalquilo-Cs-Cy 0 un anillo fenilo, dicho anillo cicloal-
quilo o anillo fenilo no estan sustituidos o estdn sustituidos por uno, dos o tres grupos independientemente seleccio-
nados entre alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno y hal6geno-alquilo. Ejemplos para dichos anillos heterociclico
condensados son 3,4-dihidro-1H-isoquinolina, 1,3-dihidro-isoindol y octahidroquinolina.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas sales que retienen la efectividad bioldgica y
propiedades de las bases libres o dcidos libres, que no son ni biolégicamente ni de otra manera indeseables. Las sales
se forman con 4cidos inorganicos como el 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido sulftirico, 4cido nitrico, dcido
fosférico y similares, preferiblemente dcido clorhidrico, y 4cidos orgdnicos como el 4cido acético, dcido propidnico,
acido glicdlico, acido pirdvico, acido oxilico, dcido maleico, 4cido malénico, 4cido salicilico, acido succinico, 4ci-
do fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, dcido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico,
dcido etanosulfénico, dcido p-toluenosulfénico, 4cido salicilico, N-acetilcisteina y similares. Ademads, estas sales se
pueden preparar en forma de adicidn de una base inorganica o una base orgdnica al 4cido libre. Las sales derivadas de
una base inorganica incluyen, pero no se limitan a las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio y simila-
res. Las sales derivadas de bases orgénicas incluyen, pero no se limitan a las sales de aminas primarias, secundarias y
terciarias, aminas sustituidas lo que incluye las aminas sustituidas de forma natural, aminas ciclicas y resinas bésicas
de intercambio de iones, como la isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolami-
na, lisina, arginina, N-etilpiperidina, piperidina, resinas de poliamina y similares. El compuesto de férmula I puede
también estar presente en forma de zwitteriones. Las sales farmacéuticamente aceptables particularmente preferidas
de los compuestos de férmula I son las sales de clorhidrato.
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Los compuestos de férmula I pueden también estar solvatados, por ejemplo, hidratados. La solvatacién puede
efectuarse durante el curso del proceso de elaboracién o puede tener lugar por ejemplo, como consecuencia de las
propiedades higroscépicas de un compuesto inicialmente anhidro de férmula I (hidratacién). El término sales farma-
céuticamente aceptables también incluye los solvatos fisioldgicamente aceptables.

Los “isémeros” son compuestos que poseen idéntica férmula molecular pero que difieren en la naturaleza o la
secuencia de unién de sus dtomos o en la disposicion de sus dtomos en el espacio. Los isémeros que difieren en la
disposicién de sus atomos en el espacio se denominan “estereoisémeros”. Los estereoisémeros que no son imagenes
especulares del otro se denominan “diastereoisémeros”, y los estereoisdmeros que son imdgenes especulares no su-
perimponibles se denominan “enantiémeros”, o algunas veces isémeros 6pticos. Un dtomo de carbono unido a cuatro
sustiruyentes no idénticos se denomina “centro quiral”.

En detalle, la presente invencion estd relacionada con compuestos de la féormula general

H?_.

" —(CHy) _, N  N—R'
H)\‘ 2rm '\ i

en el que

R' se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo-C;-C;, alquinilo-C;-C5, ha-
16geno-alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, cicloalquilo-C;-C;, y cicloalquil-C;-C;_alquilo
inferior;

X es C(0) 0 SO,;
mes0ol;

R? se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo inferior, alquenilo-C;-C;, alquinilo-C;-C;, halégeno-
alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, cicloalquilo-C;-C; no sustituido o cicloalquilo-C;-C;
sustituido por fenilo, cicloalquilalquilo-C;-C; inferior, fenilalquilo inferior en el que el fenilo no esta sustituido o esta
mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-alquilo inferior, piridilo no sustituido o
piridilo mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-alquilo inferior, y -NR*R*,

0, en el caso que X sea C(0), R? puede también ser alcoxi inferior o alcoxialcoxi inferior,

0, en el caso que m sea 1, R? puede también ser fenilo no sustituido o fenilo mono- o disustituido por alquilo
inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-alquilo inferior,

R? es hidrégeno o alquilo inferior;

R* se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo inferior, alquenilo-C;-C;, alquinilo-Cs-C,, alcoxial-
quilo inferior, cicloalquilo-C;-C,, cicloalquilo-C;-C; sustituido por fenilo, cicloalquilalquilo-C;-C; inferior, fenilo no
sustituido o fenilo mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, hal6geno o halégeno-alquilo inferior, y
fenilalquilo inferior en el que el fenilo no esta sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno o hal6geno-alquilo inferior; o

R? y R* junto al 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 0 7 miembros
que contiene opcionalmente otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, estando dicho anillo
heterociclico sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos independientemente seleccionados entre alquilo
inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, oxo, halégeno y hal6geno-alquilo, o estando condensado con un anillo
cicloalquilo-Cs-Cg 0 un anillo fenilo, dicho anillo cicloalquilo o anillo fenilo no estdn sustituidos o estan sustituidos por
uno, dos o tres grupos independientemente seleccionados entre alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno y halégeno-
alquilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

con la excepcién de 2,2-dimetil-N-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-propionamida.
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Asi, el sustituyente R' se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo-
C;-C;, alquinilo-C;-C;, halégeno-alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, cicloalquilo-C;-C; y
cicloalquilalquilo-C;-C; inferior. Los compuestos preferibles de férmula I de acuerdo con la presente invencién son
aquellos, en los que R! es alquilo inferior o cicloalquilo-C;-C5, con aquellos compuestos, en los que R' es cicloalquilo-
C;-C; siendo los mds preferibles, y aquellos compuestos, en los que R! es ciclopentilo, siendo los mds preferibles. Los
compuestos de férmula I, en los que R! es etilo o isopropilo, son también muy preferibles.

m es un nimero entero entre 0 y 1. Especialmente preferibles son aquellos compuestos de férmula I, en los que
m es 1. No obstante, los compuestos de formula I, en los que m es 0, son también una realizaciéon preferible de la
invencion.

Otros compuestos preferibles de féormula I de acuerdo con la presente invencién, son los que R* se selecciona
de entre el grupo que consiste en alquilo inferior, alquenilo-C;-C;, alquinilo-C;-C;, halégeno-alquilo inferior, hidro-
xialquilo inferior, alcoxialquilo inferior, cicloalquilo-C;-C; no sustituido o cicloalquilo-C;-C; sustituido por fenilo,
cicloalquilalquilo-C;-C; inferior, fenilalquilo inferior en el que el fenilo no esta sustituido o estd mono- o disustituido
por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-alquilo inferior, no sustituido piridilo o piridilo mono- o
disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-alquilo inferior, y -NR*R?, o, en el caso que X
es C(0), R? puede también ser alcoxi inferior o alcoxialcoxi inferior.

Dentro de este grupo, son preferibles los compuestos de férmula I, en los que R? se selecciona de entre el grupo
que consiste en alquilo inferior, cicloalquilo-C;-C; y cicloalquilo-C;-C; sustituido por fenilo.

Ademds, son preferibles los compuestos de férmula I, en los que R? es fenilalquilo inferior en el que el feni-
lo no estd sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o hal6geno-alquilo
inferior.

También son preferibles los compuestos de férmula I de la presente invencion, en los que R? es el grupo -NR*R*.

Mis preferibles son aquellos compuestos de férmula I, en los que R? es el grupo -NR*R* y R? es hidrégeno o
alquilo inferior;

R* se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo inferior, alenilo-C;-C,, alquinilo-C;-C;, cicloalquilo-
C;-C;, cicloalquilo-C;-C; sustituido por fenilo, cicloalquilalquilo-C;-C; inferior, fenilo no sustituido o fenilo mono-
o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-alquilo inferior, y fenilalquilo inferior en el
que el fenilo no estd sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-
alquilo inferior; o

R® y R* junto al 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 0 7 miembros
que contiene opcionalmente otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, estando dicho anillo
heterociclico sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos independientemente seleccionados entre alquilo
inferior, alcoxi inferior, oxo, halégeno y hal6geno-alquilo, o estando condensado con un anillo fenilo, estando dicho
anillo fenilo no sustituido o sustituido por uno, dos o tres grupos independientemente seleccionados entre alquilo
inferior, alcoxi inferior, halégeno y halégeno-alquilo.

Especialmente preferibles son aquellos compuestos de férmula I, en los que R? y R* son alquilo inferior.

Otro grupo de compuestos preferibles de férmula I son aquellos, en los que R es el grupo -NR*R*, R? es hidrégeno
y R* se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo inferior, alquenilo-C;-C,, alquinilo-C;-C,, cicloalquilo-
C;-C5, cicloalquilo-C;-C; sustituido por fenilo, cicloalquilalquilo-C;-C; inferior, fenilo no sustituido o fenilo mono-
o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-alquilo inferior, y fenilalquilo inferior en el
que el fenilo no esta sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-
alquilo inferior.

Son especialmente preferibles aquellos compuestos, en los que R* es hidrégeno y R* es fenilalquilo inferior en el
que el fenilo no esta sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o halégeno-
alquilo inferior.

Ademds, son preferibles los compuestos de férmula I de la presente invencidn, en los que m es 1 y R? es fenilo no
sustituido o fenilo mono- o disustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o hal6geno-alquilo inferior.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2343 812 T3

Un grupo preferible de compuestos de férmula I son aquellos, en los que X es SO,. Estos son los compuestos con
la férmula

O

m%g
o7 N mw;O R
—cH, M -

I-A

en los que R', R? y m son como se ha definido hasta aqui.

Ademais, son preferibles los compuestos de férmula I, en los que X es C(O). Estos son compuestos con la férmula

en los que R', R? y m son como se ha definido hasta aqui.

Dentro de este grupo, los compuestos que son especialmente preferibles son aquellos en los que X es C(O) y R? es
-NR’R*, siendo compuestos de férmula

en los que R', R?, R* y m son como se ha definido hasta aqui.

Ejemplos de compuestos preferibles de formula I son los siguientes:
1-[6-(4-etilpiperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-propil-urea,
1-ciclohexil-3-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-bencil-3-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-p-tolil-urea,

1-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-((1R,2S)-2-fenil-ciclopropil)-urea,
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1-[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-3-(3-metoxi-fenil)-urea,
1-[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-3-(4-fluoro-fenil)-urea,
1-ciclohexil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il]-urea,
1-bencil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(4-metil-bencil)-urea,
1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-((1R,2S)-2-fenil-ciclopropil )-urea,
1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(4-fluoro-fenil)-urea,
1-ciclohexil-3-[6-(4-isopropil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-fenil-urea,
1-bencil-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-o-tolil-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-m-tolil-urea,
1-(2-cloro-fenil)-3-[6-(4-isopropil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(4-metil-bencil)-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-((1R,2S)-2-fenil-ciclopropil)-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(3-metoxi-fenil)-urea,
1-(4-fluoro-fenil)-3-[6-(4-isopropil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-propil-urea,
1-ciclohexil-3-[6-(4-isobutil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-bencil-3-[6-(4-isobutil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-m-tolil-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il]-3-p-tolil-urea,
1-(2-cloro-fenil)-3-[6-(4-isobutil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il]-3-(4-metil-bencil )-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-3-((1R,2S)-2-fenil-ciclopropil)-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(3-metoxi-fenil)-urea,
1-(4-fluoro-fenil)-3-[6-(4-isobutil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-dimetilaminosulfonamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-dimetilaminosulfonamida,
N-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-dimetilaminosulfonamida,
[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido ciclohexanocarboxilico,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-fenil-acetamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida,

N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida,
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2-(3,4-dimetoxi-fenil)-N-[6-(4-etil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il]-acetamida,
[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de 2-metoxi-etilo,
[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de isobutilo,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido ciclopropanocarboxilico,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-butiramida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido ciclobutanocarboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido ciclopentanocarboxilico,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-etil-butiramida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido ciclohexanocarboxilico,
2-cloro-N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-nicotinamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-fenil-acetamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-acetamida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de etilo,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de 2-metoxi-etilo,
[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-carbamato de isobutilo,
[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido ciclohexanocarboxilico,
2-(3,4-dimetoxi-fenil)-N-[6-(4-isopropil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il]-acetamida,
[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de etilo,
[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de isobutilo,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-butiramida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-metoxi-benzamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-fenil-acetamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del 4cido etanosulfénico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del 4cido propano-1-sulfénico,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-dimetilaminosulfonamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-C-fenil-metanosulfonamida,

C-(4-cloro-fenil)-N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-metanosulfonamida,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-fluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-fluoro-bencenosulfonamida,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-4-fluoro-bencenosulfonamida,
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2-cloro-N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,
1-[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-(4-fluoro-bencil)-urea,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-metoxi-benzamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-fenil-acetamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida,

[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del 4cido etanosulfénico,
[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del 4cido propano-1-sulfénico,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-dimetilaminosulfonamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-C-fenil-metanosulfonamida,
C-(4-cloro-fenil)-N-[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-metanosulfonamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-fluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-fluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-4-fluoro-bencenosulfonamida,
2-cloro-N-[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido 4-metil-piperidina-1-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido 4-trifluorometil-piperidina-1-carboxilico,
1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilcarbamoil ]-piperidina-4-carboxilato de etilo,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido octahidro-quinolina-1-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido octahidro-isoquinolina-2-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido 2-trifluorometil-pirrolidina- 1-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido 2-isopropil-pirrolidina-1-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilico,
3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]- 1-isopropil- 1-(2-metoxi-etil)-urea,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido azepan-1-carboxilico,
3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1-etil-1-fenil-urea,
3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-1-(4-metoxi-fenil)- 1 -metil-urea,
[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico,
[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido 3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10
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Los compuestos particularmente preferibles de férmula I de la presente invencién son los siguientes:

1-bencil-3-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,

1-bencil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,

1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(4-metil-bencil)-urea,

1-bencil-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-dimetilaminosulfonamida,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-acetamida,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-metoxi-benzamida,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-fenil-acetamida,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-dimetilaminosulfonamida,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-C-fenil-metanosulfonamida,

C-(4-cloro-fenil)-N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-metanosulfonamida,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del acido 2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ademds, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula I y los ésteres farmacéuticamente
gceptab}es de los compuestos de férmula I constituyen de forma individual realizaciones preferibles de la presente
invencion.

Los compuestos de férmula I pueden formar sales de adicion 4cida con 4cidos, tales como dcidos farmacéutica-
mente aceptables convencionales, por ejemplo clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, salicilato,
sulfato, piruvato, citrato, lactato, mandelato, tartarato y metanosulfonato. Son preferibles las sales de clorhidrato. Tam-

bién los solvatos e hidratos de compuestos de férmula I y sus sales forman parte de la presente invencion.

Ademds, el dtomo de N del anillo piridina puede estar presente como un grupo N-6xido. Tales N-6xidos de los
compuestos de férmula I también forman parte de la presente invencion.

Los compuestos de férmula I pueden tener uno o més dtomos de carbono asimétricos y pueden existir en forma de
enantidmeros Opticamente puros, mezclas de enantidmeros como, por ejemplo, racematos, diastereoisémeros Optica-
mente puros, mezclas de diastereoisémeros, racematos diastereoisoméricos o mezclas de racematos diastereoisomé-
ricos. Las formas Opticamente activas pueden obtenerse por ejemplo mediante resoluciéon de los racematos, mediante
sintesis asimétrica o cromatografia asimétrica (cromatografia con un adsorbente o eluyente quiral). La invencién abar-
ca todas estas formas.

Puede apreciarse que los compuestos con la férmula general I de esta invencion pueden modificarse en los grupos
funcionales para proporcionar derivados que son capaces de reconvertirse en el compuesto parental in vivo.

Otro aspecto de la presente invencién es el proceso de elaboracion de los compuestos de férmula I como se han
definido antes, cuyo proceso comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula II

— T N wfy?
EQN (CHy)m \ r§ \ /( =R
B

en el que R! y m son como se ha definido hasta aqui,

11
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con un cloruro de sulfonilo o cloruro de sulfamoilo de férmula III

R?> - S0, - Cl I
en el que R? es como se ha definido hasta aqui,
para obtener un compuesto de férmula I-A
o
n’ﬁmg
7N o / \ 1
07 N—(CH), = /N N-R
4 N
H
I-A

en el que R', R? y m son como se ha definido hasta aqui, o

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula II

_ { Moot
H,N—(CH,),, \ g«j N N—R

1

en el que R! y m son como se ha definido hasta aqui,

con un cloruro de férmula IV

R? — C(O)Cl1 v

en el que R? es como se ha definido hasta aqui,
para obtener un compuesto de férmula I-B

O

a‘*—-—-éf/
“N—(CH) @—N‘ N—F'
. 2/m ¥/ -
/ \_ 7 \__/
H
I-B

en el que R', R? y m son como se ha definido hasta aqui, o

12
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¢) hacer reaccionar un compuesto de férmula II
H,N—(CH,) N N—R
— / —
2 2im \ N S /

i

en el que R' y m son como se ha definido hasta aqui,
con un isocianato de férmula V

R*-=N=C=0 v

en el que R* es como se ha definido hasta aqui,

para obtener un compuesto de férmula I-C

s o)
R\ __é’f

N —
B N—CHI N R
H N

I-C

en el que R® es hidrégeno y R!, R* y m son como se ha definido hasta aqui,

y si se desea, convertir el compuesto de férmula I-A, I-B o I-C en una sal farmacéuticamente aceptable.

En mads detalle, los compuestos de férmula I pueden elaborarse mediante los métodos dados a continuacién, me-
diante los métodos dados en los ejemplos o mediante métodos andlogos. Las condiciones de reaccién apropiadas para
los pasos de reaccién individuales son conocidos por un experto en la materia. Los materiales de partida estdn dispo-
nibles comercialmente o pueden prepararse mediante métodos andlogos a los métodos proporcionados a continuacion,
mediante métodos descritos en las referencias citadas en la descripcién o en los ejemplos, o mediante métodos cono-
cidos en la materia.

La preparacién de compuestos de férmula I de la presente invencién pueden llevarse a cabo en rutas sintéticas
secuenciales o convergentes. La sintesis de la invencion se muestra en el siguiente esquema. Las habilidades necesarias
para llevar a cabo la reaccién y para la purificacién de los productos resultantes son conocidas por los expertos en
la materia. Los sustituyentes e indices utilizados en la siguiente descripcidon de los procesos poseen el significado
proporcionado hasta aqui a menos que se indique lo contrario.

Los compuestos con la férmula general I pueden prepararse de acuerdo al esquema 1 como sigue:

a) El acoplamiento de derivados de piridina sustituidos por cloro con piperazinas se describe ampliamente en la
bibliografia y los procedimientos son conocidos por los expertos en la (para las condiciones de reaccién descritas en
la literatura que afectan a tales reacciones véase por ejemplo: Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations, 2* Edicién, Richard C. Larock. John Wiley & Sons, New York, NY. 1999). Se puede
transformar convenientemente la 2-cloro-5-cianopiridina (VI) o la 2-cloro-5-nitropiridina (IX) en el correspondiente
derivado de piridina VIII o X a través de una reaccion con un derivado de piperazina VII (disponibles comercialmente
o que pueden obtenerse mediante los métodos descritos en las referencias o mediante los métodos conocidos en la
materia; seglin sea apropiado). La reaccidon puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de un solvente y en pre-
sencia o ausencia de un de una base. Se encuentra conveniente llevar a cabo la reaccién en un solvente como agua
y/o dimetilformamida (DMF) y en presencia de una base como diisopropiletilamina (DIPEA). No existe una restric-
cidén particular en la naturaleza del solvente a emplear, con la condicién de que no provoque efectos adversos en la
reaccion o en los reactivos involucrados y que pueda disolver los reactivos, al menos en cierta cantidad. Ejemplos de
solventes adecuados incluyen DMEF, diclorometano (DCM), dioxano, tetrahidrofurano (THF), y similares. No existe
una restriccion particular en la naturaleza de la base utilizada en esta etapa, y cualquier base utilizada cominmente
en este tipo de reaccion puede emplearse igualmente aqui. Ejemplos preferibles de tales bases incluyen trietilamina y
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diisopropiletilamina, y similares. La reaccién puede tener lugar en un amplio rango de temperaturas, y la temperatura
exacta de reaccion no es critica para la invencion. Es conveniente llevar a cabo la reaccién con calor a reflujo desde
temperatura ambiente. El tiempo necesario para la reaccién puede variar ampliamente, dependiendo de muchos facto-
res, especialmente de la temperatura de reaccion y la naturaleza de los reactivos. Un periodo de entre alrededor de 0,5
h y varios dias serdn normalmente suficientes para proporcionar los derivados de piridina VIII o X.

Esquema I

!\/ﬁvﬁi Nsal
vit vii
NC j N {:;gq § N
NTONTY NN
ﬂ‘ﬁt Q‘Ri

=
*®

N~ CHe B HN ~
s e

NN NN
k/N‘R‘ Q‘”Q’

A 8

N/

No obstante, en los casos en los que el derivado de piperazina deseado no es facilmente accesible, puede escogerse
una ruta alternativa que conduce a los derivados de piridina VIII o X. La piperazina (VII; R' = H) reacciona con 2-
cloro-5-cianopiridina (VI) o 2-cloro-5-nitropiridina (IX) para acceder al correspondiente derivado de piridina VIII
0 X (R' = H). La reaccién puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de un solvente y en presencia o ausencia
de una base. Es conveniente llevar a cabo la reaccién en un solvente como agua y/o dimetilformamida (DMF) y en
presencia de una base como trietilamina. No existe una restriccién particular en la naturaleza del solvente a emplear,
con la condicién de que no provoque efectos adversos en la reaccién o en los reactivos involucrados y que pueda
disolver los reactivos, al menos en cierta cantidad. Ejemplos de solventes adecuados incluyen: DMF, diclorometano
(DCM), dioxano, THF, y similares. No existe una restriccién particular en la naturaleza de la base utilizada en esta
etapa, y cualquier base comtinmente utilizada en este tipo de reaccién puede emplearse igualmente aqui. Ejemplos de
tales bases incluyen trietilamina y diisopropiletilamina, y similares. La reaccién puede tener lugar en un amplio rango

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2343 812 T3

de temperaturas, y la temperatura exacta de reaccién no es critica para la invencién. Es conveniente llevar a cabo la
reaccion con calor a reflujo desde temperatura ambiente. El tiempo necesario para la reaccién puede variar amplia-
mente, dependiendo de muchos factores, especialmente de la temperatura de reaccién y la naturaleza de los reactivos.
No obstante, un periodo de entre alrededor de 0,5 h y varios dias serdn normalmente suficientes para proporcionar
los derivados de piridina VIII o X. Posteriormente, para acceder a los derivados de piridina VIIT o X (R' #8H) el
intermediario se somete a condiciones de reaccién de una aminacién reductiva con aldehidos adecuados o condiciones
de reaccion de alquilacién con reactivos alquilantes adecuados. Las condiciones de reaccién para cada reaccion estan
ampliamente descritas en la bibliografia y los procedimientos son conocidos por los expertos en la materia (para las
condiciones de reaccién descritas en la literatura que afectan a tales reacciones véase por ejemplo: Comprehensive
Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 2% Edicién, Richard C. Larock. John Wiley &
Sons, New York, NY. 1999).

b) La reduccién de la funcionalidad ciano o nitro en VIII o X respectivamente puede lograrse bajo varias condi-
ciones de reaccién reductoras para acceder a los derivados de aminometil piridina II-A (compuestos de férmula II en
los que m es 1) o los derivados de aminopiridina II-B (compuestos de férmula II en los que m es 0). Las condiciones
de reaccion para cada reaccién estin ampliamente descritas en la bibliografia y los procedimientos son conocidos por
los expertos en la materia (para las condiciones de reaccidn descritas en la literatura que afectan a tales reacciones
véase por ejemplo: Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 2* Edicion,
Richard C. Larock. John Wiley & Sons, New York, NY. 1999). Es conveniente hidrogenar VIII o X sobre Niquel
Raney o paladio/carbén (Pd/C) en un solvente y en presencia o ausencia de un dcido. Es conveniente llevar a cabo la
reaccion en un solvente como metanol o acetato de etilo. No existe una restriccion particular en la naturaleza del sol-
vente a emplear, con la condicién de que no provoque efectos adversos en la reaccion o en los reactivos involucrados
y que pueda disolver los reactivos, al menos en cierta cantidad. Ejemplos de solventes adecuados incluyen: metanol,
etanol, acetato de etilo, y similares. No existe una restriccion particular en la naturaleza del dcido utilizado en esta
etapa, y cualquier 4cido utilizado comtinmente en este tipo de reacciéon puede emplearse igualmente aqui. Ejemplos
de tales dcidos incluyen dcido acético o HCl, y similares. La reduccion puede lograrse a través de hidrégeno, no obs-
tante cualquier otro agente reductor utilizado en dicha reaccién puede igualmente utilizarse aqui. Ni la presién exacta
del hidrégeno ni la temperatura de reaccidn exacta son criticos para la invencién. La reaccién puede tener lugar en
un amplio rango de temperaturas, y en un amplio rango de presién de hidrégeno. Se encuentra conveniente llevar a
cabo la reaccién con calor desde temperatura ambiente a reflujo. El tiempo necesario para la reaccién puede variar
ampliamente, dependiendo de muchos factores, especialmente de la temperatura de reaccién y la naturaleza de los re-
activos. No obstante, normalmente es necesario un periodo de 0,5 h hasta varios dias para proporcionar los derivados
de piridina II-A (m es 1).

¢) Las sulfonamidas, amidas, carbamatos y ureas pueden prepararse a partir de materiales de partida adecuados de
acuerdo con los métodos conocidos en la materia. La conversién de la porcién amino en II-A o II-B para proporcionar
las sulfonamidas, amidas, carbamatos y ureas puede efectuarse mediante los métodos descritos en la bibliografia. Por
ejemplo la conversion de los derivados de amina II para proporcionar compuestos de férmula general I puede efectuarse
mediante la reaccion de II con cloruros de sulfonilo adecuados o cloruros de sulfamoilo (compuestos de férmula III) o
cloruros de 4cidos, cloroformatos, o ésteres de carbonato (compuestos de férmula IV como se ha definido hasta aqui)
o con isocianatos (compuestos de férmula V), respectivamente, en un solvente como diclorometano y en presencia o
ausencia de una base. Los compuestos de férmula III, IV o V son conocidos o pueden prepararse mediante métodos
conocidos. No existe una restriccion particular en la naturaleza del solvente a emplear, con la condicién de que no
provoque efectos adversos en la reaccion o en los reactivos involucrados y que pueda disolver los reactivos, al menos
en cierta cantidad. Ejemplos de solventes adecuados incluyen: cloroformo, o dioxano, THF, y similares. No existe una
restriccion particular en la naturaleza de la base utilizada en esta etapa, y cualquier base utilizada cominmente en este
tipo de reaccion puede emplearse igualmente aqui. Ejemplos de tales bases incluyen trietilamina y diisopropiletilamina
y similares. La reaccidn puede tener lugar en un amplio rango de temperaturas, y la temperatura exacta de reaccidon no
es critica para la invencion. Es conveniente llevar a cabo la reaccidn con calor a reflujo desde temperatura ambiente.
El tiempo necesario para la reaccién puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, especialmente de la
temperatura de reaccién y la naturaleza de los reactivos. No obstante, un periodo de entre alrededor de 0,5 h y varios
dias serdn normalmente suficientes para proporcionar los derivados de piridina I. Para las condiciones de reaccién
descritas en la bibliografia que afectan a tales reacciones, véase por ejemplo: Comprehensive Organic Transformations:
A Guide to Functional Group Preparations, 2* Edicion, Richard C. Larock John Wiley & Sons, New York, NY. 1999.

Tal como se ha descrito anteriormente, los compuestos de férmula I de la presente invencion pueden utilizarse
como medicamentos para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades que estdn asociadas con la modulacién de
los receptores H3. Ejemplos de tales enfermedades son obesidad, sindrome metabdlico (sindrome X), enfermedades
neurolégicas lo que incluye la enfermedad de Alzheimer, demencia, disfuncién de la memoria relacionada con el en-
vejecimiento, deterioro cognitivo leve, déficit cognitivo, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, epilepsia,
dolor neuropatico, dolor inflamatorio, migrafia, enfermedad de Parkinson, esclerosis miltiple, apoplejia, mareo, es-
quizofrenia, depresion, adiccidn, cinetosis y trastornos del suefio lo que incluye narcolepsia, y otras enfermedades lo
que incluye asma, alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, congestién, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica y trastornos gastrointestinales. Es preferible el uso como medicamento para el tratamiento y/o
prevencion de la obesidad.

La invencién por lo tanto, también estd relacionada con composiciones farmacéuticas que comprenden un com-
puesto como se ha definido antes y un transportador y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.
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Ademads, la invencion estd relacionada con los compuestos, como se han definido antes, para utilizar como sustan-
cias terapéuticamente activas, para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades que estdn asociadas con la modula-
cion de los receptores H3. Ejemplos de tales enfermedades son obesidad, sindrome metabdélico (sindrome X), enferme-
dades neuroldgicas lo que incluye la enfermedad de Alzheimer, demencia, disfuncién de la memoria relacionada con
el envejecimiento, deterioro cognitivo leve, déficit cognitivo, trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad, epi-
lepsia, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, migrafia, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, apoplejia, mareo,
esquizofrenia, depresion, adiccidn, cinetosis y trastornos del suefio lo que incluye narcolepsia, y otras enfermedades lo
que incluye asma, alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, congestion, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y trastornos gastrointestinales.

En otra realizacion, la invencidn estd relacionada con un método para el tratamiento y/o prevencion de enferme-
dades asociadas con la modulacién de los receptores H3. Ejemplos de tales enfermedades son obesidad, sindrome
metabdlico (sindrome X), enfermedades neuroldgicas lo que incluye la enfermedad de Alzheimer, demencia, disfun-
cién de la memoria relacionada con el envejecimiento, deterioro cognitivo leve, déficit cognitivo, trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad, epilepsia, dolor neuropdtico, dolor inflamatorio, migrafia, enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple, apoplejia, mareo, esquizofrenia, depresion, adiccidn, cinetosis y trastornos del suefio lo que inclu-
ye narcolepsia, y otras enfermedades lo que incluye asma, alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por
alergia, congestion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y trastornos gastrointestinales. Es preferible un método
para el tratamiento y/o prevencion de la obesidad.

La invencidn esta relacionada ademas con el uso de compuestos de férmula I como se ha definido antes para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades asociadas con la modulacién de los receptores H3. Ejemplos de tales
enfermedades son obesidad, sindrome metabdlico (sindrome X), enfermedades neurolégicas lo que incluye la enfer-
medad de Alzheimer, demencia, disfuncién de la memoria relacionada con el envejecimiento, deterioro cognitivo leve,
déficit cognitivo, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, epilepsia, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
migrafa, enfermedad de Parkinson, esclerosis miltiple, apoplejia, mareo, esquizofrenia, depresion, adiccidn, cinetosis
y trastornos del suefio lo que incluye narcolepsia, y otras enfermedades lo que incluye asma, alergia, respuestas de las
vias respiratorias inducidas por alergia, congestion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y trastornos gastrointes-
tinales. Es preferible el uso de compuestos de férmula I como se ha definido antes para el tratamiento y/o prevencién
de la obesidad.

Ademds, la invencion estd relacionada con el uso de compuestos de féormula I como se ha definido antes para la
preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades asociadas con la modulacién de
los receptores H3. Ejemplos de tales enfermedades son obesidad, sindrome metabdlico (sindrome X), enfermedades
neurolégicas lo que incluye la enfermedad de Alzheimer, demencia, disfuncién de la memoria relacionada con el en-
vejecimiento, deterioro cognitivo leve, déficit cognitivo, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, epilepsia,
dolor neuropdtico, dolor inflamatorio, migrafa, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, apoplejia, mareo, es-
quizofrenia, depresion, adiccién, cinetosis y trastornos del suefio lo que incluye narcolepsia, y otras enfermedades lo
que incluye asma, alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, congestion, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y trastornos gastrointestinales. Es preferible el uso de compuestos de férmula I como se ha definido
antes para la preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o prevencion de la obesidad.

Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables poseen propiedades farmacoldgicas va-
liosas. Especificamente, se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son buenos antagonistas y/o
agonistas inversos del receptor de la histamina 3 (H3R).

Las siguientes pruebas se llevaron a cabo para determinar la actividad de los compuestos de férmula (I).

Ensayo de union con la * H-(R)a-metilhistamina

Los experimentos de unién a saturacion se realizaron utilizando membranas de HR3-CHO preparadas como se
describe en Takahashi, K., Tokita, S., Kotani, H. (2003) J. Pharmacol. Exp. Therapeutics 307, 213-218.

Una cantidad apropiada de membranas (60 a 80 ug proteina/pocillo) se incub6 con concentraciones crecientes de
diclorhidrato de *H(R)a-metilhistamina (de 0,10 a 10 nM). La unién no especifica se determing utilizando un exceso
de 200 veces de dibromhidrato de (R)a-metilhistamina (concentracién final 500 nM). La incubacion se llevo a cabo a
temperatura ambiente (en placas de pocillos profundos agitadas durante tres horas). El volumen final en cada pocillo
fue de 250 ul. Después de la incubacién, se realizé una filtracion rdpida en filtros GF/B (prehumedecidos con 100 pd
de PET al 0,5% en Tris 50 mM y agitados a 200 rpm durante dos horas). La filtracién se realiz6 utilizando un recolector
de células y las placas filtro se lavaron entonces cinco veces con tampén de lavado enfriado con hielo, que contenia
NaCl 0,5 M. Tras la recogida las placas se secaron a 55°C durante 60 min., entonces se afiadié fluido de centelleo
(Microscint 40, 40 ul en cada pocillo) y, tras la agitacién de las placas durante dos horas a 200 rpm a temperatura
ambiente, se determind el nivel de radioactividad en el filtro con un contador Packard.

Tampdn de unién: Tris-HCI 50 mM pH 7.4 y MgCl, x 6H,O 5 mM pH 7,4. Tamp6n de lavado: Tris-HCI 50 mM
pH 7,4, MgCl, x 6H,0 5 mM y NaCl 0,5 M pH 7.4.
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Medida indirecta de la afinidad de los agonistas inversos del H3R: siempre se probaron doce concentraciones
crecientes (que oscilaron entre 10 uM y 0,3 nM) de los compuestos seleccionados en experimentos de unién compe-
titiva utilizando membranas de la linea celular humana HR3*-CHO. Se incubé una cantidad apropiada de proteina, por
ejemplo, aproximadamente 500 cpm de unién de RAMH a Kd, durante 1 hora a temperatura ambiente en 250 ul de
volumen final en placas de 96 pocillos en presencia de *H(R)a-metilhistamina (concentracién final 1 nM = Kd). La
unidén no especifica se determind utilizando dibromhidrato de (R)a-metilhistamina frio en un exceso de 200 veces.

Todos los compuestos se probaron a una Unica concentracién por duplicado. Los compuestos que mostraron una
inhibicién de la [*’H]-RAMH de mas del 50% se analizaron de nuevo para determinar la Cls, en un experimento de
dilucién seriada. Las Ki se calcularon a partir de la Cly, en base a la ecuaciéon de Cheng-Prusoff (Cheng, Y, Prusoff,
WH(1973) Biochem Pharmacol 22, 3099-3108).

Los compuestos de la presente invencién muestran valores de K; en un rango entre alrededor de 1 nM a alrededor
de 1000 nM, preferiblemente entre alrededor de 1 nM a alrededor de 100 nM, y mas preferiblemente entre alrededor de
1 nM a alrededor de 30 nM. La siguiente tabla muestra los valores encontrados para varios compuestos seleccionados
de la presente invencion.

Ki; (nM)
Ejemplo 3 39
Ejemplc 34 81
Ejemplo 53 40

Los compuestos de féormula (I) y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como medi-
camentos, por ejemplo en forma de preparaciones farmacéuticas para su administracién enteral, parenteral o tépica.
Estas pueden administrarse, por ejemplo, por via peroral, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos re-
cubiertos, grageas, capsulas rigidas y blandas de gelatina, soluciones, emulsiones o suspensiones; por via rectal, por
ejemplo en forma de supositorios; por via parenteral, por ejemplo en forma de soluciones para inyeccién o soluciones
para infusidn; o por via topica, por ejemplo en forma de pomadas, cremas o aceites.

La produccién de las preparaciones farmacéuticas puede realizarse mediante métodos que serdn familiares para
cualquier experto en la materia, que proporcionan los compuestos de férmula (I) descritos, y sus derivados farmacéu-
ticamente aceptables, en una forma de administracién galénica junto con materiales transportadores sélidos o liquidos
adecuados, no téxicos, inertes, terapéuticamente compatibles y, si se desea, los adyuvantes farmacéuticos habituales.

Los materiales transportadores adecuados no son sélo los materiales transportadores inorgdnicos, sino que también
pueden ser materiales transportadores orgédnicos. Por los tanto, por ejemplo, puede utilizarse lactosa, almidon de
maiz o derivados del mismo, talco, dcido estedrico o sus sales como materiales transportadores en comprimidos,
comprimidos recubiertos, grageas y cdpsulas rigidas de gelatina. Los materiales transportadores adecuados en las
cépsulas blandas de gelatina son, por ejemplo, los aceites vegetales, ceras, grasas y polioles semisélidos y liquidos
(sin embargo, dependiendo de la naturaleza del ingrediente activo no son necesarios transportadores en el caso de las
céapsulas blandas de gelatina). Los materiales transportadores adecuados para la produccién de soluciones y jarabes
son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, aziicar invertido y similares. Los materiales transportadores adecuados en
las soluciones para inyeccion son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol y aceites vegetales. Los materiales
transportadores adecuados en los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas
y polioles semiliquidos o liquidos. Los materiales transportadores adecuados en las preparaciones tdpicas son los
glicéridos, glicéridos semisintéticos y sintéticos, aceites hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes
grasos liquidos, esteroles, polietilenglicoles y derivados de la celulosa.

Los agentes estabilizantes, conservantes, humectantes y emulsificantes, los agentes que mejoran la consistencia,
los agentes que mejoran el sabor, las sales para alterar la presién osmética, las sustancias tamponantes, los agentes
solubilizantes, colorantes y enmascarantes, y los antioxidantes habituales se consideran adyuvantes farmacéuticos.

La dosificacién de los compuestos de formula (I) puede variar dentro de amplios limites dependiendo de la enfer-
medad a tratar, la edad y el estado individual del paciente y la forma de administracién, y por supuesto, se ajustard a
las necesidades individuales en cada caso en particular. En pacientes adultos se considera una dosis diaria de alrededor
de 1 mg a alrededor de 1000 mg, especialmente de alrededor de 1 mg a alrededor de 100 mg. En funcién de la dosis
es conveniente administrar la dosis diaria en varias unidades de dosificacion.

Las preparaciones farmacéuticas contienen convenientemente alrededor de 0,1-500 mg, preferiblemente 0,5-100
mg, de un compuesto de férmula (I).
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Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la presente invencién en mas detalle. Estos no pretenden, sin embargo,
limitar su alcance en modo alguno.
Ejemplos
Intermediario 1
1-Etil-4-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazina

Una mezcla de 2 g (13 mmol)de 2-cloro-5-nitro-piridina y 0,76 g (6 mmol) N,N-diisopropiletilamina en 21 ml de
aguay 4 ml de DMF se calent6 hasta 80°C. Durante 2 min., se afiadi6 1,73 g (15 mmol) de N-etilpiperazina y la mezcla
se mantuvo durante otra hora mds a 80°C. El precipitado amarillo se eliminé por filtracién y se lavé tres veces con 4
ml de agua y se secé durante 16 h al vacio para proporcionar 2,48 g (83%) del compuesto del titulo como cristales
amarillos. (m/e): 237,1 (MH+; 100%).
Intermediario 2
6-(4-Etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilamina

Una mezcla de 2,47 g (10 mmol) de 1-etil-4-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazina y 0,247 g de Pd/C (10%) en 25 ml
de metanol se traté con hidrégeno 1 bar a temperatura ambiente durante 2 h. Tras la filtracién la mezcla se evapord
hasta secarse para proporcionar 2,12 g (98%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro. (m/e): 207,3 (MH+;
100%).
Intermediario 3
1-Isopropil-4-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazina

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del intermediario 1, 1-isopropil-4-(5-nitro-piridin-2-il)-
piperazina se sintetizd a partir de 2-cloro-5-nitropiridina y N-isopropilpiperazina para proporcionar 97% del compues-
to del titulo como cristales amarillos. (m/e): 251,1 (MH+; 100%).
Intermediario 4
6-(4-Isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilamina

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de intermediario 2, 6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-
3-ilamina se sintetizo a partir de 1-isopropil-4-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazina a través de hidrogenacion para propor-
cionar el compuesto del titulo que se utiliz6 sin una posterior purificacién en el siguiente paso. (m/e): 221,1 (MH+;
100%).
Intermediario 5
1-Ciclopentil-4-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazina

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de intermediario 1, 1-ciclopentil-4-(5-nitro-piridin-2-
il)-piperazina se sintetiz a partir de 2-cloro-5-nitropiridina y N-ciclopentilpiperazina para proporcionar 87% del
compuesto del titulo como cristales amarillos. (m/e): 277,1 (MH+; 100%).
Intermediario 6
6-(4-Ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilamina

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de intermediario 2 -(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piri-

din 3-ilamina se sintetizé a partir de 1-ciclopentil-4-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazina a través de hidrogenacién para
proporcionar 98% del compuesto del titulo como cristales incoloros. (m/e): 247,1 (MH+; 100%).
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Intermediario 7
1-Isobutil-4-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazina

Una mezcla de 7 g (34 mmol) de 1-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazina (disponible comercialmente), 3,15 g (44 mmol)
de isobutitraldehido, 10,7 g (50 mmol) de trisacetoxiborohidruro sédico en 140 ml de THF y 3 ml de 4cido acético se
agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. Tras la adicién de 50 ml de agua, el THF se elimind al vacio. El residuo se
recogi6 en 300 ml de agua y 400 ml de acetato de etilo y se hizo alcalino mediante la adicién de una solucién acuosa
de Na,CO; 2M. La mezcla se extrajo después dos veces con 300 ml de acetato de etilo cada vez. Las fases orgédnicas
combinadas se lavaron dos veces con 200 ml de agua cada vez, se secaron con MgSO, y se evaporaron hasta secarse.
El residuo se utiliz6 sin una posterior purificacion en la sintesis del intermediario 9. (m/e): 265,0 (MH+; 100%).

Intermediario 8
6-(4-Isobutil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilamina

Una mezcla de 2,48 g 1-isobutil-4-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazina (intermediario 7) y 0,8 g de Pd/C (10%) en 30
ml de metanol se traté con hidrégeno 1 bar a temperatura ambiente durante 2 h. Tras la filtracion la mezcla se evapord
hasta secarse para proporcionar 2,09 g (95%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro. (m/e): 235,0 (MH+;
100%).

Ejemplo 1
1-[6-(4-Etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-propil-urea

Una mezcla de 20 mg (0,1 mmol) de 6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilamina, 15 mg (0,15 mmol) de trieti-
lamina y 9,4 mg (0,11 mmol) de 1-isocianato-propano en 1 ml DCM se agité a temperatura ambiente durante 16 h.
Tras la evaporacion el residuo se recogié en 1 ml de metanol/acetonitrilo 1/1 y se sometié a una purificacién mediante
HPLC preparativa en fase reversa eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua (0,05% trietilamina). Las fracciones
de producto combinado se evaporaron hasta secarse para proporcionar 15,5 mg (53%) del compuesto del titulo. (m/e):
292,3 (MH+; 100%).

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de Ejemplo 1 otros derivados de piridina se han sinteti-
zado a partir de los intermediarios 2, 4, 6 y 8, respectivamente, y los reactivos disponibles comercialmente se resumen
en la tabla 1. Los ejemplos se recopilan en la tabla 1 y comprenden de los Ejemplos N° 2 al 60.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 1

N° PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.

2 331,46 |[l-ciclohexil-3-[6- 6-(4-etil-piperazin-1- 332
(4-etil-piperazin-1- |il)-piridin-3-ilamina
il) -piridin-3-1il]- (intermediario 2) vy 1-
urea isocianato-ciclohexano

3 339,44 |l-bencil-3-[6-(4- 6-(4-etil-piperazin-1- 340,3
etil-piperazin-1- il) -piridin-3-ilamina
il) -piridin-3-il]- (intermediario 2) e iso-
urea cianatometil-benceno

4 339,44 [1-[6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-1- 340,3
piperazin-1-il) - il) -piridin-3-ilamina
piridin-3-il]-3-p- (intermediario 2) vy 1-
tolil-urea isocianato-4-metil-

benceno

5 365,48 |[1-[6-(4-etil-pipe- 6-(4-etil-piperazin-1- 366,3
razin-1-il)-piridin- |[il)-piridin-3-ilamina
3-11]1-3-((1R,28)-2- (intermediario 2) Yy
fenilciclopropil) - ({1R,28) -2-isocianato-
urea ciclopropil) -benceno

6 355,44 |[1-[6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-1- 355,8
piperazin-1-il) - il) -piridin-3-ilamina
piridin-3-il]-3-(3- (intermediario 2) vy 1-
metoxi-fenil) -urea isocianato-3-metoxi-

benceno
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N° PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.
7 343,41 |1-[6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-1- 344,2
piperazin-1-1il) - il)-piridin-3-ilamina
piridin-3-i1]-3-(4- (intermediario 2) vy 1-
fluoro-fenil) -urea isocianato-4-fluoro-
benceno
8 371,53 |1l-ciclohexil-3-[6- 6-(4-Ciclopentil-pipe- 372,3
(4-ciclopentilpipe- razin-1-1il1) -piridin-3-
razin-1-il)-piridin- |ilamina (intermediario
3-il] -urea 6) e isocianato-
ciclohexano
9 379,51 |[1l-bencil-3-[6-(4- 6-(4-ciclopentil-pipera- |380,4
ciclopentil- in-1-il) -piridin-3-ila-
piperazin-1-il) - mina (intermediario 6) e
piridin-3-il] -urea isocianato-metilbenceno
10 393,53 |[1-[6-(4-ciclopentil- |6-(4-ciclopentil-pipera- ([394,2
piperazin-1-il]-3- zin-1-il)-piridin-3-ila-
(4-metil-bencil) - mina (intermediario 6) y
urea l-isocianatometil-4-
metilbenceno
11 405,55 |[1-[6-(4-ciclopentil- |6-(4-ciclopentil-pipera- [(406,5

piperazin-1-il) -
piridin-3-il]-3-
((1R,28)-2-fenil-

ciclopropil) -urea

zin-1-il) -piridin-3-ila-
mina (intermediario 6) vy

((1R,28) -2-isocianato-

ciclopropil) -benceno
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N° |PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.
383,47 |[1-[6-(4-ciclopentil- |[6-(4-ciclopentil-pipera- |383,9
piperazin-1-il) - zin-1-il)-piridin-3-ila-
piridin-3-il]-3- (4- mina (intermediario 6) vy
fluorofenil) -urea l-isocianato-4-
fluorobenceno

13 |345,49 |l-ciclohexil-3-[6- 6- (4-igopropil-pipera- 345,3
(4-isopropilpipera- zin-1-il)-piridin-3-ila-
zin-1-11)-piridin-3- |mina (intermediario 4) e
il] -urea isocianatociclohexano

14 339,44 |1-[6-(4-isopropil- 6- (4-igopropil-pipera- 340,2
piperazin-1-il) - zin-1-il)-piridin-3-
piridin-3-il]-3- ilamina (intermediario
fenil-urea 4) e isocianato-benceno

15 |353,47 |[l-bencil-3-[6-(4- 6- (4-igopropil-pipera- 354,3
isopropil-piperazin- |zin-1-il)-piridin-3-ila-
1-il)-piridin-3-il]l- |mina (intermediario 4) e
urea isocianatometil-benceno

16 |353,47 |1-[6-(4-isopropil- 6- (4-isopropil- 353,9
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-
piridin-3-il]-3-o- 3-ilamina (intermediario
tolil-urea 4) Y l-igsocianato-2-

metil-benceno
17 |353,47 |1-[6-(4-isopropil- 6- (4-igopropil-pipera- 354,3

piperazin-1-il) -
piridin-3-il]-3-m-

tolil-urea

zin-1-il)-piridin-3-ila-
mina (intermediario 4)

l-isocianato-3-metil-

benceno

Y
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N° PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.
18 |373,89 |1-(2-cloro-fenil)-3- |6-(4-isopropil-pipera- 374,2
[6-(4-isopropil- zin-1-1il) -piridin-3-
piperazin-1-il) - ilamina (intermediario
piridin-3-il] -urea 4) Yy l-isocianato-2-
cloro-benceno
19 |367,5 1-[6-(4-igopropil- 6- (4-isopropil-pipera- 368,2
piperazinl-il) - zin-1-il) -piridin-3-ila-
piridin-3-i1]1-3-(4- mina (intermediario 4) e
metilbencil) -urea isocianatometil-4-metil-
benceno
20 (379,51 |1-[6-(4-isopropil- 6- (4-isopropil- 379,9
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-
piridin-3-il]-3- 3-ilamina (intermediario
((1R,28) -2- 4) v ((1R,28)-2-
fenilciclopropil) - isocianato-ciclopropil) -
urea benceno
21 369,47 |1-[6-(4-isopropil- 6- (4-isopropil-pipera- 370,3
piperazin-1-il) - zin-1-1il) -piridin-3-ila-
piridin-3-il1]-3-(3- mina (intermediario 4) vy
metoxifenil) -urea l-isocianato-3-metoxi-
benceno
22 357,43 |1-(4-fluoro-fenil) - 6- (4-isopropil-pipera- 358,2

3-[6-(4-
igopropilpiperazin-
1-il)-piridin-3-il]-

urea

zin-1-1il) -piridin-3-ila-
mina (intermediario 4) vy
fluorobenceno 1-

isocianato-4-fluoro-

benceno
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N° PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.

23 319,45 |1-[6-(4-iscbutil- 6-(4-isobutil-piperazin- |327,3
piperazin-1-il) - 1-il)-piridin-3-ilamina
piridin-3-i1]-3- (intermediario 8) vy 1-
propil-urea isocianato-propano

24 (359,52 |l-ciclohexil-3-[6- 6-(4-isobutil-piperazin- |359,9
(4-isobutil- 1-il) -piridin-3-ilamina
piperazin-1-il) - (intermediario 8) e iso-
piridin-3-il] -urea cianatociclohexano

25 |367,5 1-bencil-3-[6-(4- 6-(4-isobutil-piperazin- |[368,2
isobutil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilamina
1-il)-piridin-3-il]- | (intermediario 8) e iso-
urea cianatometil-benceno

26 |367,5 1-[6-(4-isocbutil- 6-(4-isobutil-piperazin- |[368,2
piperazin-1-il) - 1-il) -piridin-3-ilamina
piridin- 3-il1]-3-m- | (intermediario 8) vy 1-
tolil-urea isocianato-3-metil-

benceno

27 |367,5 1-[6-(4-igobutil- 6-(4-isobutil-piperazin- |368,2
piperazin-1-il) - 1-il)-piridin-3-ilamina
piridin- 3-i1]-3-p- | (intermediario 8) vy 1-
tolil-urea isocianato-4-metil-

benceno
28 387,91 |1-(2-cloro-fenil)-3- |6-(4-isobutil-piperazin- [387,9

[6- (4-isobutil-
piperazin-1-il) -

piridin-3-il] -urea

1-il)-piridin-3-ilamina
(intermediario 8) y 1-

isocianato-2-cloro-

benceno
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N° |PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.
29 381,52 |[1-[6-(4-isocbutil- 6-(4-isobutil-piperazin- |382
piperazin-1-il) - 1-il)-piridin-3-ilamina
piridin-3-i1]-3-(4- (intermediario 8) e iso-
metil-bencil) -urea cianatometil-4-metil-
benceno
30 393,53 [1-[6-(4-1isobutil- 6-(4-isobutil-piperazin- |393,9
piperazin-1-il) - 1-il)-piridin-3-ilamina
piridin-3-il1]-3- (intermediario 8) y
((1R,28)-2-fenil- ((1R,28) -2-isocianato-
ciclopropil) -urea ciclopropil) -benceno
31 |383,53 |[1-[6-(4-iscbutil- 6-(4-isobutil-piperazin- |384,3
piperazin-1-il) - 1-il) -piridin-3-ilamina
piridin-3-i1]-3-(3- (intermediario 8) vy 1-
metoxi-fenil) -urea isocianato-3-metoxi-
benceno
32 |371,46 |[1-(4-fluoro-fenil) - 6-(4-isobutil-piperazin- |371,4
3-[6-(4-isobutil- 1-il) -piridin-3-ilamina
piperazin-1-il) - (intermediario 8) vy 1-
piridin-3-il] -urea isocianato-4-fluoro-
benceno
33 |313,42 |N-[6-(4-etil-pipe- 6-(4-etil-piperazin-1-

razin-1-il) -piridin-
3-il] -diemetilamino-

sulfonamida

il) -piridin-3-ilamina
(intermediario 2) y clo-
ruro de dimetilaminosul-

famoilo
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N° |PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.

34 |353,49 |N-[6-(4-ciclopentil- |6-(4-ciclopentil-
piperazin-1-il) - piperazin-1-il)-piridin-
piridin-3-il]- 3-ilamina (intermediario
dimetilaminosulfona- |6) y cloruro de dimeti-
mida laminosulfamoilo

35 |327,45 |N-[6-(4-isopropil- 6- (4-isopropil-
piperazin-1-il) - piperazin-1-il)-piridin-
piridin-3-1il]- 3-ilamina (intermediario
dimetilaminosulfona- |4) y cloruro de dimeti-
mida laminosulfamoilo

36 |316,45 | [6-(4-etilpiperazin- |6-(4-etil-piperazin-1- 317,3
1-il) -piridin-3-il]- |il)-piridin-3-ilamina
amida del &cido ci-| (intermediario 2) y clo-
clohexanocarboxilico |[ruro de ciclohexanocar-

bonilo

37 |324,43 |[N-[6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-1- 325,4
piperazin-1-il) - il) -piridin-3-ilamina
piridin-3-il]-2- (intermediario 2) y clo-
fenil-acetamida ruro de fenilacetilo

38 |342,42 [N-[6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-1- 343,2

piperazin-1-il) -
piridin-3-il]-2-(4-
fluoro-fenil) -

acetamida

il)-piridin-3-ilamina
(intermediario 2) y clo-

ruro de (4-fluorofenil)-

acetilo
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N° |PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.

39 (354,45 |N-[6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-1- 355,4
piperazin-1-il) - il) -piridin-3-ilamina
piridin-3-il1]-2-(3- (intermediario 2) y clo-
metoxi-fenil) - ruro de (3-metoxi-
acetamida fenil) -acetilo

40 |[384,48 |2-(3,4-dimetoxi- 6-(4-etil-piperazin-1- 385,3
fenil) -N-[6- (4-etil- |[il)-piridin-3-ilamina
piperazin-1-il) - (intermediario 2) y clo-
piridin-3-1il]- ruro de (3,4-dimetoxi-
acetamida fenil) -acetilo

41 308,38 | [6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-1- 309,4
piperazin-1-il) - il) -piridin-3-ilamina
piridin-3-il]- (intermediario 2) y clo-
carbamato de 2-|ruro de 2-metoxietanol
metoxi-etilo carbonilo

42 306,41 | [6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-1- 307,4
piperazin-1-il) - il) -piridin-3-ilamina
piridin-3-il]- (intermediario 2) y clo-
carbamato de isobu-|[ruro de carbonato de mo-
tilo noisobutilo

43 314,43 [6-(4-ciclopentil- 6-(4-ciclopentil- 315,2

piperazin-1-il) -
piridin-3-il]-amida
del

acido <ciclopro-

panocarboxilico

piperazin-1-il) -piridin-
3-ilamina (intermediario

6) y cloruro de ciclo-

propanocarbonilo
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N° |PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.

44 |316,45 |N-[6-(4-ciclopentil- |6-(4-ciclopentil- 317,3
piperazin-1-1il) - piperazin-1-il) -piridin-
piridin-3-il]- 3-ilamina (intermediario
butiramida 6) y cloruro de butirilo

45 328,46 | [6-(4-ciclopentil- 6-(4-ciclopentil- 329,4
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-
piridin-3-il]-amida 3-ilamina (intermediario
del &acido ciclobuta-|6) y cloruro de ciclobu-
nocarboxilico tanocarbonilo

46 342,49 | [6-(4-ciclopentil- 6-(4-ciclopentil- 343,4
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-
piridin-3-il]-amida 3-ilamina (intermediario
del 4&cido <ciclopen-|6) y cloruro de ciclo-
tanocarboxilico pentanocarbonilo

47 |344,5 N- [6-(4-ciclopentil- |6-(4-ciclopentil- 345,3
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-
piridin-3-il]-2- 3-ilamina (intermediario
etil-butiramida 6) y clorurc de 2-

etilbutirilo
48 356,51 | [6-(4-ciclopentil- 6-(4-ciclopentil- 357,3

piperazin-1-il) -
piridin-3-il]-amida
del A&acido ciclohexa-

nocarboxilico

piperazin-1-il) -piridin-
3-ilamina (intermediario

6) y cloruro de ciclo-

hexanocarbonilo
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N° PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.

49 |[385,9 2-cloro-N- [6- (4- 6-(4-ciclopentil- 386,3
ciclopentil- piperazin-1-il) -piridin-
piperazin-1-il) - 3-ilamina (intermediario
piridin-3-il]- 6) v cloruro de 2-
nicotinamida cloronicotinoilo

50 |364,49 [N-[6-(4-ciclopentil- |[6-(4-ciclopentil- 365,4
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-
piridin-3-il]-2- 3-ilamina (intermediario
fenil-acetamida 6) y cloruro de fenila-

cetilo

51 382,48 |N-[6-(4-ciclopentil- |6-(4-ciclopentil- 383,3
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-
piridin-3-il]-2-(4- 3-ilamina (intermediario
fluorofenil) - 6) y cloruro de (4-
acetamida fluorofenil) -acetilo

52 394,52 |N-[6-(4-ciclopentil- |6-(4-ciclopentil- 395,3
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-
piridin-3-il1]-2-(3- 3-ilamina (intermediario
metoxifenil) - 6) y <cloruro de (3-
acetamida metoxi-fenil) -acetilo

53 424,54 [N-[6-(4-ciclopentil- |6-(4-ciclopentil- 425,3

piperazin-1-il) -
piridin-3-il]-2-
(3,4-dimetoxifenil) -

acetamida

piperazin-1-il) -piridin-

3-ilamina (intermediario

6) y cloruro de (3,4-

dimetoxi-fenil)-acetilo
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N° PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.

54 318,42 | [6-(4-ciclopentil- 6-(4-ciclopentil-pipera- |319,3
piperazin-1-il) - zin-1-il)-piridin-3-ila-
piridin-3-il]- mina (intermediario 6) y
carbamato de etilo carbonato de monoetilo

55 [348,45 | [6-(4-ciclopentil- 6-(4-ciclopentil-pipera- |349,4
piperazin-1-il) - zin-1-il)-piridin-3-ila-
piridin-3-il]- mina (intermediario 6) y
carbamato de 2- |carbonato de mono (2-
metoxi-etilo metoxietilo)

56 |346,47 |[6-(4-ciclopentil- 6- (4-ciclopentil-pipera- |347,3
piperazin-1-il) - zin-1-il) -piridin-3-ila-
piridin-3-il]- mina (intermediario 6) vy
carbamato de isobu- |carbonato de monoisobu-
tilo tilo

57 1330,48 |[6-(4-isopropil- 6- (4-isopropil-pipera- 331,3
piperazin-1-il) - zin-1-il) -piridin-3-ila-
piridin-3-il] -amida mina (intermediario 4) vy
del &cido ciclohexa- |cloruro de ciclohexano-
nocarboxilico carbonilo

58 398,51 |2-(3,4-dimetoxi- 6- (4-isopropil-pipera- 399,2

fenil)-N-[6- (4-
isopropil-piperazin-
1-il)-piridin-3-il]-

acetamida

zin-1-il)-piridin-3-ila-
mina (intermediario 4) vy
cloruro de (3,4-

dimetoxi-fenil)-acetilo
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N° |PM Nombre Materiales de partida MH+ enc.

59 292,38 |[6-(4-igopropil- 6- (4-isopropil-pipera- 293,3
piperazin-1-il) - zin-1-il)-piridin-3-ila-
piridin-3-il]- mina (intermediario 4) vy
carbamato de etilo carbonato de monoetilo

60 (320,44 |[6-(4-isopropil- 6- (4-isopropil- 321,3
piperazin-1 il) - |piperazin-1-il) -piridin-
piridin- 3-il]-|3-ilamina (intermediario
carbamato de isobu-|4) y carbonato de monoi-
tilo sobutilo

Intermediario 9
6-(4-Etil-piperazin-1-il)-nicotinonitrilo

Una mezcla de 2 g (14 mmol) de 6-cloronicotinonitrilo (disponible comercialmente) y 0,88 g (7 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina en 20 ml de agua y 4 ml de DMF se calent6 hasta 80°C. Durante 2 min., se afiadi6é 1,98 g (17
mmol) de N-etilpiperazina y se agit6é a 80°C durante 1 h. Se afiadié 100 ml de una solucién acuosa de Na,CO; 1M
y la mezcla se extrajo tres veces con 100 ml de acetato de etilo cada vez. Las fases organicas combinadas se lavaron
dos veces con 100 ml de salmuera cada vez y se secaron con MgS04. Tras la evaporacion, el residuo se purificé con
cromatografia rapida sobre Alox eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/heptano para proporcionar 1,4 g (45%)
del compuesto del titulo como cristales ligeramente amarillos. (m/e): 21702 (MH+; 100%).

Intermediario 10
C-[6-(4-Etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il ]-metilamina

Una mezcla de 2 g (8 mmol) de 6-(4-etil-piperazin-1-il)-nicotinonitrilo, 1,3 g de niquel Raney (B113Z, Degussa)
en 25 ml metanol, 15 ml de acetato de etilo y 5 ml de amoniaco acuoso (ca. 25%) se trat6 con hidrégeno 1 bar a 30-
35°C durante 4 h. La mezcla se filtrd y el residuo se lavo tres veces con 20 ml de acetato de etilo cada uno y las fases
orgénicas combinadas se evaporaron hasta secarse para proporcionar 1,83 g (97%) del compuesto del titulo como
cristales blancos. (m/e): 261,1 (MH+; 100%).

Intermediario 11
6-(4-Ciclopentil-piperazin- 1-il)-nicotinonitrilo

Una mezcla de 2 g (14 mmol) de 6-cloronicotinonitrilo (disponible comercialmente) 2,45 g (16 mmol) de N-
ciclopentilpiperazina (disponible comercialmente) y 1,86 g (14 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 5 ml de agua y
15 ml de DMF se calentd hasta 90°C durante 24 h. Tras la adicién de 250 ml de solucién acuosa de NaHCO; 1M, la
mezcla se extrajo tres veces con 250 ml de acetato de etilo cada vez. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron dos
veces con 150 ml de salmuera cada vez, se secaron y evaporaron hasta secarse. La recristalizacién a partir de acetato
de etilo proporciond un primer lote de 2,83 g de cristales blancos. Otro lote adicional se obtuvo del filtrado y en total
se obtuvieron 3,14 g (85%) del compuesto del titulo como cristales blancos. (m/e): 257,1 (MH+; 100%).
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Intermediario 12
C-[6-(4-Ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il ]-metilamina

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de intermediario 10, C-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin-3-il]-metilamina se sintetiz6 a partir de 6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-nicotinonitrilo a través de hidrogena-
cion sobre Niquel Raney. Se obtuvo 1,99 g (98%) del compuesto del titulo como cristales blancos. (m/e): 261,1 (MH+;
100%).

Ejemplo 61
N-[6-(4-Ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil ] -butiramida

Una mezcla de 26 mg (0,1 mmol) de C-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-metilamina, 20 mg (0,2 mmol)
de trietilamina y 12 mg (0,11 mmol) de cloruro de butirilo en DCM se agité a temperatura ambiente. Tras la evapora-
cién se afiadi6 acetonitrilo/DMF y la mezcla se someti6 a purificaciéon mediante HPLC preparativa sobre fase reversa
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua (0,05% trietilamina). Las fracciones de producto combinado se evapo-
raron hasta secarse para proporcionar 20,3 mg (61%) del compuesto del titulo. (m/e): 331,3

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de ejemplo 73 otros derivados de piridina se han sinte-
tizado a partir de C-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-metilamina y C-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-

il]-metilamina y el reactivo correspondiente disponible comercialmente mencionado en la Tabla 2. Los Ejemplos se
muestran en la tabla 2 y comprenden los Ejemplos N° 62 a 90.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 2

N° | PM Nombre Materiales de partida MH+
enc.

62 (394,52 |N-[6-(4-ciclopentil- |[C-[6-(4-ciclopentil- 395,3
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-3-
piridin-3-ilmetil] - il] -metilamina (interme-
3-metoxibenzamida diario 12) y cloruro de 3-

metoxibenzoilo

63 378,52 |N-[6-(4-ciclopentil- |[C-[6-(4-ciclopentil- 379,4
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-3-
piridin-3-ilmetil] - il] -metilamina (interme-
2-fenilacetamida diario 12) vy clorurc de

fenil-acetilo

64 396,51 |N-[6-(4-ciclopentil- |[C-[6-(4-ciclopentil- 397,4
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-3-
piridin-3-ilmetil] - il] -metilamina (interme-
2-(4-fluorofenil) - diario 12) vy clorurc de
acetamida (4-fluorofenil) -acetilo

65 352,65 [6-(4-ciclopentil- C-[6-(4-ciclopentil- 353,3
piperazin-1-il) - piperazin-1-il) -piridin-3-
piridin-3-ilmetil] - il] -metilamina (interme-
amida del &cido eta-|diario 12) vy cloruro de
nosulfdénico etanosulfonilo

66 |366,53 | [6-(4-ciclopentil- C-[6-(4-ciclopentil- 367,2

piperazin-1-il) -
piridin-3-ilmetil] -
amida del &cido pro-

pano-1l-gulfdnico

piperazin-1-il) -piridin-3-
il] -metilamina (interme-

diario 12) vy cloruro de

propanosulfonilo
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N° [PM Nombre Materiales de partida MH+
enc.
67 |367,52 |N-[6-(4-ciclopentil- |[C-[6-(4-ciclopentil-pi- 368,2
piperazin-1-il) - perazin-1-il) -piridin-3-
piridin-3-ilmetil] - il] -metilamina (interme-
bencenosulfonamida diario 12) vy cloruro de
dimetilaminosulfamoilo
68 (400,54 |N-[6-(4-ciclopentil- |[C-[6-(4-ciclopentil- 401,5
piperazin-1-il) - piperazin-1-il)-piridin-3-
piridin-3-ilmetil] - il] -metilamina (interme-
bencenosulfonamida diario 12) vy cloruro de
bencenosulfonilo
69 (414,57 |N-[6-(4-ciclopen- C-[6-(4-ciclopentil- 415,4
til-piperazin-1-il) - |[piperazin-1-il)-piridin-3-
piridin-3-ilmetil] - il] -metilamina (interme-
C-fenil- diario 12) vy cloruro de
metanosulfonamida fenilmetanosulfonilo
70 (449,02 |C-(4-cloro-fenil)-N- [(C-[6-(4-ciclopentil- 449,3
[6-(4-ciclopentil- piperazin-1-il) -piridin-3-
piperazin-1-il) - il] -metilamina (interme-
piridin-3-ilmetil] - diario 12) y cloruro de 4-
metanosulfonamida cloro-fenilmetano-
sulfonilo
71 (418,53 |N-[6-(4-ciclopen- C-[6-(4-ciclopentil- 419,3

til-piperazin-1-il) -
piridin-3-ilmetil] -
2-fluoro-

bencenosul fonamida

piperazin-1-il) -piridin-3-
il]-metilamina (interme-
diario 12) y cloruro de 2-

fluorobenceno-sulfonilo

34




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2343 812 T3

N° |PM Nombre Materiales de partida MH +
enc.

72 (418,53 [N-[6-(4-ciclo- C-[6-(4-ciclopentil- 419,3
pentil-piperazin-1- piperazin-1-il) -piridin-3-
il) -piridin-3- il] -metilamina (interme-
ilmetil] -3-fluoro- diario 12) y cloruro de 3-
bencenosulfonamida fluorobencenosulfonilo

73 1418,53 [N-[6-(4-ciclo- C-[6-(4-ciclopentil-pi- 419,3
pentil-piperazin-1- perazin-1-il)-piridin-3-
il)-piridin-3- il] -metilamina (interme-
ilmetil] -4-fluoro- diario 12) y cloruro de 4-
bencenosulfonamida fluorobencenosulfonilo

74 (434,99 |2-cloro-N- [6- (4- C-[6-(4-ciclopentil-pipe- 435,3
ciclopentil- razin-1-il)-piridin-3-il]-
piperazin-1-il) - metilamina (intermediario
piridin-3-ilmetil] - 12) y cloruro de 2-
bencenosulfonamida clorobencenosulfonilo

75 434,99 |4-cloro-N-[6-(4- C-[6-(4-ciclopentil-pi- 435,3
ciclopentil- perazin-1-il)-piridin-3-
piperazin-1-il) - il] -metilamina (interme-
piridin-3-ilmetil] - diario 12) y cloruro de 4-
bencenosulfonamida clorobencenosulfonilo

76 (371,46 |[1-[6-(4-etil- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 372,3

piperazin-1-il) -
piridin-3-ilmetil] -
3-(4-fluoro-bencil) -

urea

il) -piridin-3-il] -
metilamina (intermediario
10) Yy 1-fluoro-4-

isocianatometil-benceno
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N° | PM Nombre Materiales de partida MH+
enc.

77 |354,45 [N-[6-(4-etil- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 355,3
piperazin-1-il) - il)-piridin-3-il]-
piridin-3-ilmetil] - metilamina (intermediario
3-metoxi-benzamida 10) y cloruro de 3- me-

toxibenzoilo

78 |338,45 [N-[6-(4-etil- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 339,2
piperazin-1-il) - il)-piridin-3-il]-
piridin-3-ilmetil] - metilamina (intermediario
2-fenil-acetamida cloruro de fenil-acetilo

79 |356,44 [N-[6-(4-etil- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 357,3
piperazin-1-il) - il)-piridin-3-il]-
piridin-3-ilmetil] - metilamina (intermediario
2-(4-fluoro-fenil) - 10) y cloruro de 4-fluoro-
acetamida fenil acetilo

80 |312,44 | [6-(4-etilpiperazin- |C-[6-(4-etil-piperazin-1- 313
1-il) -piridin-3- il) -piridin-3-il]-
ilmetil] -amida del |metilamina (intermediario
dcido etanosulfénico [10) y cloruro de etano

sulfonilo
81 |326,46 | [6-(4-etilpipera- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 327,3

zin-1-1il1) -piridin-3-
ilmetil] -amida del
acido propano-1-

sulfénico

il)-piridin-3-il]-

metilamina (intermediario
10) y cloruro de propano
sulfonilo
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N° | PM Nombre Materiales de partida MH+
enc.

82 (327,45 |N-[6-(4-etil- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 328,2
piperazin-1-il) - il)-piridin-3-1il1]-
piridin-3-ilmetil] - metilamina (intermediario
dimetilaminosulfona- |[10) y cloruro de dimetila-
mida minosulfamoilo

83 (360,48 |[N-[6-(4-etil- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 361,3
piperazin-1-il) - il)-piridin-3-1il1]-
piridin-3-ilmetil] - metilamina (intermediario
bencenosgulfonamida 10) y clorurc de benceno-

sulfonilo

84 374,51 |N-[6-(4-etil-pipe- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 375,4
razin-1-il) -piri- il)-piridin-3-1il1]-
din-3-ilmetil] -C- metilamina (intermediario
fenilmetanosulfona- 10) vy <cloruro de fenil-
mida metanosulfonilo

851408,95 [C-(4-Cloro-fenil)-N- |C-[6-(4-etil-piperazin-1- 409,3
[6-(4-etilpipe- il)-piridin-3-1il1]-
razin-1-il) -piridin- |metilamina (intermediario
3-ilmetil] - 10) y clorurc de 4-cloro-
metanosulfonamida fenil-metanosulfonilo

86 (378,47 |N-[6-(4-etil- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 379,3

piperazin-1-il) -
piridin-3-ilmetil] -
2-fluoro-

bencenosulfonamida

il)-piridin-3-1il1]-
metilamina (intermediario
10) v cloruro de 2-fluoro-

bencenosulfonilo
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N° | PM Nombre Materiales de partida MH+
enc.

87 1378,47 |N-[6-(4-etil- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 379,3
piperazin-1-il) - il) -piridin-3-il] -
piridin-3-ilmetil] - metilamina (intermediario
3-fluoro- 10) v cloruro de 3-flucro-
bencenosul fonamida bencenosulfonilo

88 |378,47 |[N-[6-(4-etil- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 379,3
piperazin-1-il) - il) -piridin-3-il]-
piridin-3-ilmetil] - metilamina (intermediario
4-fluoro- 10) y cloruro de 4-fluoro-
bencenosulfonamida bencenosulfonilo

89 (394,92 |2-cloro-N-[6-(4- C-[6-(4-etil-piperazin-1- |395,3
etil-piperazin-1- il) -piridin-3-il]-
il) -piridin-3- metilamina (intermediario
ilmetil] - 10) y cloruro de 2-cloro-
bencenosulfonamida bencenosulfonilo

90 (394,92 |4-cloro-N-[6-(4- C-[6-(4-etil-piperazin-1- 395,3
etil-piperazin-1- il) -piridin-3-il]-
il) -piridin-3- metilamina (intermediario
ilmetil] - 10) y cloruro de 4-cloro-
bencenosul fonamida bencenosulfonilo

Ejemplo 91

[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido 4-metil-piperidina-1-carboxilico

Una mezcla de 29 mg (0,08 mmol) de [6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de fenilo (obtenido
a partir del intermediario 6 y cloroformato de fenilo) y 12 mg (0,12 mmol) de 4-metil-piperidina (disponible comer-
cialmente) en Iml de DCM y 0,1 ml de DMF se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Tras la evaporacion, el
residuo se recogi6 en metanol/DMF y se someti6 a purificacion mediante HPLC preparativa sobre fase reversa eluyen-
do con un gradiente de acetonitrilo/agua (0,05% trietilamina). Las fracciones de producto combinado se evaporaron
hasta secarse para proporcionar 13,6 mg (46%) del compuesto del titulo. (m/e): 372,3 (MH+; 100%).
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Ejemplo 92
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido 2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la [6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin-3-il]-amida del 4cido 2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico se sintetiz6 a partir del intermediario 6 y 2,6-dimetil-
piperidina (disponible comercialmente). (m/e): 372,3 (MH+; 100%).
Ejemplo 93
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il ]-amida del dcido 4-trifluorometil-piperidina-1-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la [6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin-3-il]-amida del 4cido 4-trifluorometil-piperidina-1-carboxilico se sintetizé a partir del intermediario 6 y 4-
trifluorometilpiperidina (disponible comercialmente). (m/e): 426,3 (MH+; 100%).
Ejemplo 94
1-[6-(4-Ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilcarbamoil |-piperidina-4-carboxilato de etilo

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, el 1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin-3-ilcarbamoil]-piperidina-4-carboxilato de etilo se sintetizé a partir del intermediario 6 y piperidina-4-carbo-
xilato de etilo (disponible comercialmente). (m/e): 430,4 (MH+; 100%).
Ejemplo 95
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilJ-amida del dcido octahidro-quinolina-1-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la [6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin-3-il]-amida del 4cido octahidroquinolina-1-carboxilico se sintetiz6 a partir del intermediario 6 y 2,6-dimetil-
piperidina (disponible comercialmente). (m/e): 412,5 (MH+; 100%).
Ejemplo 96
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il ]-amida del dcido octahidro-isoquinolina-2-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la [6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin-3-il]-amida del 4cido octahidro-isoquinolina-2-carboxilico se sintetizé a partir del intermediario 6 y octahidro-
isoquinolina (disponible comercialmente). (m/e): 412,5 (MH+; 100%).
Ejemplo 97
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilJ-amida del dcido 2-trifluorometil-pirrolidina- 1-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la [6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin-3-il]-amida del acido 2-trifluorometil-pirrolidina-1-carboxilico se sintetizé a partir del intermediario 6 y 2-
trifluorometilpirrolidina (disponible comercialmente). (m/e): 412,4 (MH+; 100%).
Ejemplo 98
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il ]-amida del dcido 2-isopropil-pirrolidina-1-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la [6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-

piridin-3-il]-amida del 4cido 2-isopropil-pirrolidina-1-carboxilico se sintetiz a partir de intermediario 6 y 2-isopropil-
pirrolidina (disponible comercialmente). (m/e): 386,3 (MH+; 100%).
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Ejemplo 99
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilJ-amida del dcido 1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la [6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin-3-il]-amida del 4cido 1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilico se sintetizé a partir del intermediario 6 y 1,3-dihidro-
isoindol (disponible comercialmente). (m/e): 392,2 (MH+; 100%).
Ejemplo 100
3-[6-(4-Ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il ]- 1 -isopropil- 1-(2-metoxi-etil )-urea

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la 3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin-3-il]-1-isopropil-1-(2-metoxi-etil)-urea se sintetizé a partir del intermediario 6 e isopropil-2-metoxietilamina
(disponible comercialmente). (m/e): 390,4 (MH+; 100%).
Ejemplo 101
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il ]-amida del dcido azepan-1-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la [6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin-3-il]-amida del dcido azepan-1-carboxilico se sintetiz6 a partir del intermediario 6 y azepina (disponible co-
mercialmente). (m/e): 372,3 (MH+; 100%).
Ejemplo 102
3-[6-(4-Ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]- 1 -etil- 1 -fenil-urea

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la 3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin- 3-il]-1-etil-1-fenil-urea se sintetiz6 a partir del intermediario 6 y etilfenilamina (disponible comercialmente).
(m/e): 394,4 (MH+; 100%).
Ejemplo 103
3-[6-(4-Ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il |- 1 -(4-metoxi-fenil )- I -metil-urea

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la 3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-
piridin- 3-il]-1-(4-metoxi-fenil)-1-metil-urea se sintetizé a partir del intermediario 6 y (4-metoxi-fenil)-metilamina
(disponible comercialmente). (m/e): 410,4 (MH+; 100%).
Ejemplo 104
[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il |-amida del dcido 3,4-dihidro-2H-quinolina- 1-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la [6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-
il]-amida del 4cido 3,4-dihidro-2H-quinolina- 1-carboxilico se sintetiz6 a partir del intermediario 2 y 3,4-dihidro-2H-
quinolina (disponible comercialmente). (m/e): 366,3 (MH+; 100%).
Ejemplo 105
[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il ]-amida del dcido 3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 91, la [6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-

3-il]-amida del 4cido 3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carboxilico se sintetiz6 a partir del intermediario 4 y 3,4-dihidro-2H-
quinolina (disponible comercialmente). (m/e): 380,3 (MH+; 100%).
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Ejemplo A

Los comprimidos recubiertos de pelicula que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de forma
convencional:

Ingredientes Por comprimido
Nicleo:

Compuesto de férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato de almiddén sdédico 12,5 mg 17,0 mg
Estearato magnésico 1,5 mg 4,5 mg
(Peso del nlGcleo) 120,0 mg 350,0 mg

Pelicula de recubrimiento:

Hidroxipropilmetilcelulosa 3,5 mg 7,0 mg
Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de Hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Diéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

El ingrediente activo se tamiza y se mezcla con celulosa microcristalina y la mezcla se granula con una solucién
de polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezcla con glicolato de almidén sédico y estearato magnésico, y
se comprime para proporcionar nicleos de 120 o 350 mg respectivamente. Los niicleos se lacan con una solucién
acuosa/suspension de la pelicula de recubrimiento anteriormente mencionada.

Ejemplo B

Las cépsulas que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de forma convencional:

Ingredientes Por capsula
Compuesto de férmula (I) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Los componentes se tamizan, se mezclan y se introducen en cdpsulas de tamafo 2.
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Ejemplo C

Las soluciones para inyeccién pueden tener la siguiente composicion:

Compuesto de férmula (I) 3,0 mg

Gelatina 150,0 mg

Fenol 4,7 mg

Carbonato sédico para obtener un pH final
de 7

Agua para scluciones inyectableg hasta 1,0 ml

Ejemplo D

Las capsulas blandas de gelatina que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de forma convencio-
nal:

Contenido de la Capsula

Compuesto de férmula (I) 5,0 mg
Cera amarilla 8,0 mg
Aceite de semilla de soja hidrogenado 8,0 mg

Aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34,0 mg
Aceite de semilla de soja 110,0 mg

Peso del contenido de la cépsula 165,0 mg

Céapsula de gelatina

Gelatina 75,0 mg
Glicerol al 85% 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg (mate-

rial seco)
Diéxido de titanio 0,4 mg

Amarillo Oxido de Hierro 1,1 mg

El ingrediente activo se disuelve en una mezcla de fusién del resto de ingredientes caliente, y la mezcla se introduce
en capsulas blandas de gelatina de la medida apropiada. Las cdpsulas blandas de gelatina rellenas se tratan segtin los
procedimientos habituales.
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Ejemplo E

Los sobres que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de forma convencional:

Compuesto de férmula (I)
Lactosa, peclvo fino
Celulosa microcristalina
102)

Carboximetilcelulosa sdédica
Polivinilpirrolidona K30
Estearato magnésico

Aditivos aromatizantes

El ingrediente activo se mezcla con lactosa, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica, y se granu-
la con una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezcla con estearato magnésico y los aditivos

aromatizantes, y se introduce en los sobres.

(AVICEL
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos con la férmula general

en los que

R! es alquilo-C,-C; o cicloalquilo-C;3-Cs;

X es C(0) 0 SO,;

mes0ol;

R? se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo-C,-Cg, alquenilo-C3-C,, alquinilo-C;-C,, halégeno al-
quilo-C,-Cg, hidroxialquilo-C,-Cg, alcoxi-C,-Cg-alquilo-C,-C;, cicloalquilo-C;-C; no sustituido o cicloalquilo-C;-C;
sustituido por fenilo, cicloalquil-C;-C;-alquilo-C;-Cs, fenil alquilo-C,-Cg en el que el fenilo no esté sustituido o es-
t4 mono- o disustituido por alquilo-C,-Cg, alcoxi-C,-Cg, halégeno o halégeno alquilo-C,-Cg, piridilo no sustituido o
piridilo mono- o disustituido por alquilo-C,-Cs, alcoxi-C,-Cg, halégeno o halégeno alquilo-C;-Cy, y

-NR3R?,

0, en el caso que X sea C(O), R? puede también ser alcoxi-C;-Cy o alcoxi-C,-Cg-alcoxi-C;-Cs,

0, en el caso que m sea 1, R? puede también ser fenilo no sustituido o fenilo mono- o disustituido por alquilo-C;-
C;, alcoxi-C;-Cg, halégeno o halégeno-alquilo-C,-Cs,

R? es hidrégeno o alquilo-C,-Cyg;

R* se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo-C;-Cs, alquenilo-C;-C;, alquinilo-C;-C;, alcoxi-C,-
Cs-alquilo-C,-C;, cicloalquilo-C;-C,, cicloalquilo-C;-C; sustituido por fenilo, cicloalquil-C;-C;-alquilo-C,;-Cy, fenilo
no sustituido o fenilo mono- o disustituido por alquilo-C,-Cg, alcoxi-C,-Cs, halégeno o hal6geno-alquilo-C,;-Cg, y
fenil- alquilo-C;-C; en el que el fenilo no estd sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo-C,-Cs, alcoxi-C,-Cs,
halégeno o hal6geno-alquilo-C;-Cs; 0

y R* junto al dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 0 7 miembros
que contiene opcionalmente otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, estando dicho anillo
heterociclico sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos independientemente seleccionado entre alquilo-C;-
Cs, alcoxi -C,-Cs, alcoxi-C,-Cg-carbonilo, 0xo, halégeno y halégeno-alquilo, o estando condensado con un anillo
cicloalquilo-Cs-C¢ 0 un anillo fenilo, estando dicho anillo cicloalquilo o anillo fenilo no sustituido o sustituido por
uno, dos o tres grupos independientemente seleccionado entre alquilo-C,-Cg, alcoxi-C,;-Cg, halégeno y halégeno-
alquilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

con la excepcién de 2,2-dimetil-N-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-propionamida.

2. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que R! es cicloalquilo-C;-C;.
3. Compuestos de férmula I de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en los que R es etilo o isopropilo.
4. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en los que mes 1.

5. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 tao 3, en los que m es 0.
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6. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en los que R? se selecciona
de entre el grupo que consiste en

alquilo-C,-Cg, alquenilo-C;-C,, alquinilo-C;-C;, halégeno-alquilo-C,-Cg, hidroxi-alquilo-C,-Cs, alcoxi-alquilo-
C,-C;, cicloalquilo-C;-C; no sustituido o cicloalquilo-C1-C7 sustituido por fenilo, cicloalquil-C;-C;-alquilo-C,-Cs,
fenil-alquilo-C,-Cs en el que el fenilo no estd sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo-C,-Cy, alcoxi-C,;-Cs,
hal6égeno o hal6geno-alquilo-C,-Cs, piridilo no sustituido o piridilo mono- o disustituido por alquilo-C,-Cg, alcoxi-
C,-Cg, halégeno o halégeno-alquilo-C,-Cg, y

-NR’R?,

0, en el caso que X sea C(O), R? puede también ser alcoxi-C,-Cs 0 alcoxi-C,-Cg-alcoxi-C,-Cs.

7. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en los que R? se selecciona
de entre el grupo que consiste en alquilo-C,-C;, cicloalquilo-C;-C; y cicloalquilo-C;-C; sustituido por fenilo.

8. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en los que R? es fenil-alquilo-
C,-C; en el que el fenilo no estd sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo-C;-Cs, alcoxi-C,-Cg, halégeno o
halégeno-alquilo-C,-Cs.

9. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en los que R? es -NR’R* y R?
y R* son como se ha definido en la reivindicacién 1.

10. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 0 9, en los que
R? es hidrégeno o alquilo-C;-Cyg;

R* se selecciona de entre el grupo que consiste en alquilo-C,-Cg, alquenilo-C;-C;, alquinilo-C;-C,, cicloalquilo-
C;-C5, cicloalquilo-C;-C; sustituido por fenilo, cicloalquil-C;-C;-alquilo-C,-Cyg, fenilo no sustituido o fenilo mono-
o disustituido por alquilo-C;-Cs, alcoxi-C,-Cg, halégeno o halégeno-alquilo-C,-Cg, y fenil-alquilo-C;-C; en el que el
fenilo no estd sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo-C,-Cs, alcoxi-C;-Cs, halégeno o halégeno-alquilo-C;-
Cgs0

R® y R* junto al 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 0 7 miembros
que contiene opcionalmente otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, estando dicho anillo
heterociclico sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos independientemente seleccionado entre alquilo-C;-
Cs, alcoxi-C,-Cg, oxo, halégeno y halégeno-alquilo, o estando condensado con un anillo fenilo, estando dicho anillo
fenilo no sustituido o sustituido por uno, dos o tres grupos independientemente seleccionado entre alquilo-C,-Cs,
alcoxi-C,-Cs, halégeno y hal6geno-alquilo.

11. Compuestos de férmula I de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10, en los que R* y R* son alquilo-C;-Cs.

12. Compuestos de férmula I de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10, en los que R* es hidrégeno y R* se selec-
ciona de entre el grupo que consiste en alquilo-C;-Cs, alquenilo-C;-C;, alquinilo-C;-C;, cicloalquilo-C;-C,, cicloal-
quilo-C;-C; sustituido por fenilo, cicloalquil-C;-C;-alquilo-C,-Cg, fenilo no sustituido o fenilo mono- o di sustituido
por alquilo-C,-Cg, alcoxi-C;-Cg, halégeno o halégeno-alquilo-C;-Cs, y fenil-alquilo-C,-Cs en el que el fenilo no esta
sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo-C;-Cg, alcoxi-C;-Cs, halégeno o halégeno-alquilo-C,;-Cs.

13. Compuestos de férmula I de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10, en los que R* es hidrogeno y R* es
fenil-alquilo-C,-Cs en el que el fenilo no estd sustituido o estd mono- o disustituido por alquilo-C,-Cy, alcoxi-C,;-Cs,
hal6égeno o halégeno-alquilo-C,-Csg.

14. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en los que mes 1 y R? es
fenilo no sustituido o fenilo mono- o disustituido por alquilo-C,-Cy, alcoxi-C,-Cg, halégeno o halégeno-alquilo-C,-Cs.

15. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en los que X es SO,.
16. Compuestos de féormula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en los que X es C(O).

17. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en los que X es C(O) y R?
es -NR’R*.

18. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionados entre el grupo que consiste en
1-[6-(4-etilpiperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-propil-urea,
1-ciclohexil-3-[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
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1-bencil-3-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,

1-[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-3-p-tolil-urea,

1-[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-3-((1R,2S)-2-fenil-ciclopropil )-urea,
1-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(3-metoxi-fenil )-urea,
1-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(4-fluoro-fenil)-urea,
1-ciclohexil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-bencil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(4-metil-bencil)-urea,
1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-((1R,25)-2-fenil-ciclopropil))-urea,
1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1il)-piridin-3-il]-3-(4-fluoro-fenil)-urea,
1-ciclohexil-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-fenil-urea,
1-bencil-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-o-tolil-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-m-tolil-urea,
1-(2-cloro-fenil)-3-[6-(4-isopropil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(4-metil-bencil)-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-3-((1R,2S)-2-fenil-ciclopropil))-urea,
1-[6-(4-isopropil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-3-(3-metoxi-fenil )-urea,
1-(4-fluoro-fenil)-3-[6-(4-isopropil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-propil-urea,
1-ciclohexil-3-[6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-bencil-3-[6-(4-isobutil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-m-tolil-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-p-tolil-urea,
1-(2-cloro-fenil)-3-[6-(4-isobutil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(4-metil-bencil)-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-((1R,2S)-2-fenil-ciclopropil)-urea,
1-[6-(4-isobutil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(3-metoxi-fenil)-urea,
1-(4-fluoro-fenil)-3-[6-(4-isobutil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-urea,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-dimetilaminosulfonamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-dimetilaminosulfonamida,
N-[6-(4-isopropil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il]-dimetilaminosulfonamida,

[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido ciclohexanocarboxilico,
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N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-fenil-acetamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida,
2-(3,4-dimetoxi-fenil)-N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-acetamida,
[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-carbamato de 2-metoxi-etilo,
[6-(4-etil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-carbamato de isobutilo,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido ciclopropanocarboxilico,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-butiramida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido ciclobutanocarboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido ciclopentanocarboxilico,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-etil-butiramida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido ciclohexanocarboxilico,
2-cloro-N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-nicotinamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-fenil-acetamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-acetamida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de etilo,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de 2-metoxi-etilo,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de isobutilo,
[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del dcido ciclohexanocarboxilico,
2-(3,4-dimetoxi-fenil)-N-[6-(4-isopropil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il]-acetamida,
[6-(4-isopropil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-carbamato de etilo,
[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-carbamato de isobutilo,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-butiramida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-metoxi-benzamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-fenil-acetamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del 4cido etanosulfénico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del 4cido propano-1-sulfénico,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-dimetilaminosulfonamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]- C-fenil-metanosulfonamida,

C-(4-cloro-fenil)-N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-ilmetil]-metanosulfonamida,
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N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-fluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-fluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil]-4-fluoro-bencenosulfonamida,
2-cloro-N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,
1-[6-(4-etil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-ilmetil]-3-(4-fluoro-bencil)-urea,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-metoxi-benzamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-fenil-acetamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida,
[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del 4cido etanosulfénico,
[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del 4cido propano-1-sulfénico,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-dimetilaminosulfonamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1il)-piridin-3-ilmetil]-C-fenil-metanosulfonamida,
C-(4-cloro-fenil)-N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-metanosulfonamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-fluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-fluoro-bencenosulfonamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-4-fluoro-bencenosulfonamida,
2-cloro-N-[6-(4-etil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,
4-cloro-N-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-bencenosulfonamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

19. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionados entre el grupo que consiste en

1-bencil-3-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-bencil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3-(4-metil-bencil)-urea,
1-bencil-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-urea,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il]-dimetilaminosulfonamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-acetamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-3-metoxi-benzamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-2-fenil-acetamida,
N-[6-(4ociclopentil-piperazin- 1-il)-piridin-3-ilmetil ]-dimetilaminosulfonamida,

N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]- C-fenil-metanosulfonamida,

C-(4-cloro-fenil)-N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-piridin-3-ilmetil]-metanosulfonamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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a) hacer reaccionar un compuesto de férmula II

o N N—R'
HN—(CHy)n rf R

11

en el que R! y m son como se ha definido en la reivindicacion 1,

con un cloruro de sulfonilo o cloruro de sulfamoilo de férmula III

R? - S0, - Cl 11

en el que R? es como se ha definido en la reivindicacion 1,

para obtener un compuesto de férmula I-A

I
R
7 iy @_ 7 \ep!
T\l 4 “\ PAN
H i
I-A

en el que R!, R? y m son como se ha definido en la reivindicacién 1, o

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula II

v - / PR
HN=(CHp)p 4\ y N N-R

I

en el que R! y m son como se ha definido en la reivindicacion 1,

con un cloruro de férmula IV

R? - C(O)CI v

en el que R? es como se ha definido en la reivindicacion 1,
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para obtener un compuesto de férmula I-B

0
ai‘--é// p—
N\ o 1
/N-—(GHE}“, \ é, N N—R
H —

I-B
en el que R', R? y m son como se ha definido en la reivindicacién 1, o
¢) hacer reaccionar un compuesto de férmula II

H,N—(CH,) a N N—R'
b 2im \?j 3\ ;

i

en el que R! y m son como se ha definido en la reivindicacion 1,

con un isocianato de férmula V

R*-=N=C=0 v

en el que R* es como se ha definido en la reivindicacién 1,

para obtener un compuesto de férmula I-C

. o
R
Nl

N — —
=4 \N—{GszmO‘N N—R
W N

I-C

en el que R® es hidrégeno y R!, R* y m son como se ha definido en la reivindicacion 1, y si se desea, convertir el
compuesto de férmula I-A, I-B o I-C en una sal farmacéuticamente aceptable.

21. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 cuando se fabrican mediante un
proceso de acuerdo con la reivindicacion 20.

22. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 19 y un transportador y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

23. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la reivindicacién 22 para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades que estdn asociadas con la modulacién de los receptores H3.

24. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para su uso como sustancias terapéu-
ticamente activas.
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25. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para su uso como sustancias terapéu-
ticamente activas para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estdn asociadas con la modulacién de los
receptores H3.

26. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para la preparacion de medica-
mentos para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades que estdn asociadas con la modulacién de los receptores
H3.

27. El uso de acuerdo con 26 para el tratamiento y/o prevencion de la obesidad.
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