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DESCRIPCION

3- (1,3-benzodioxol-5-il) -6- (4-ciclopropilpiperacin-1-il)-piridacina, sus sales y solvatos, y su uso como antagonista
del receptor H3 de la histamina

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que son antagonistas del receptor H3 de la histamina, al uso
de estos compuestos en composiciones farmacéuticas, a composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos y al uso en procedimientos de tratamiento que emplean estos compuestos 0 composiciones. Los
presentes compuestos muestran una alta y selectiva afinidad de unién por el receptor H3 de la histamina, indicando
una actividad antagonista, agonista inversa o agonista sobre el receptor H3 de la histamina. Como resultado, los
compuestos son Utiles para el tratamiento de enfermedades o alteraciones relacionadas con el receptor H3 de la
histamina.

Antecedentes de la invencién

La existencia del receptor H3 de la histamina se ha conocido durante muchos afos, y el receptor es de actual interés
para el desarrollo de nuevos medicamentos (véase, por ejemplo, Drugs Fut 1996; 21: 507-20; Progress in Drug
Research 1995; 45: 107-65). El receptor H3 de la histamina humano ha sido clonado, cotéjese Molecular
Pharmacology, 1999; 55: 1101-7. El receptor H3 de la histamina es un autorreceptor presinaptico localizado
principalmente en el sistema nervioso central. Recientes evidencias sugieren que el receptor H3 muestra una
actividad constitutiva, intrinseca, tanto in vitro como in vivo (es decir, es activo en ausencia de un agonista; véase,
por ejemplo, Nature 2000; 408: 860-4). Los compuestos que actian como agonistas inversos pueden inhibir esta
actividad. Se ha demostrado que el receptor H3 de la histamina regula la liberacién de histamina y también de otros
neurotransmisores tales como serotonina y acetilcolina. Por lo tanto se esperaria que un antagonista o un agonista
inverso del receptor H3 de la histamina aumente la liberacion de estos neurotransmisores en el cerebro. Por el
contrario, un agonista del receptor H3 de la histamina conduciria a una inhibicion de la biosintesis de histamina y a
una inhibicién de la liberacidbn de histamina, y también de otros neurotransmisores tales como serotonina e
acetilcolina. Estos hallazgos sugieren que los agonistas, los agonistas inversos y los antagonistas del receptor H3 de
la histamina podrian ser importantes mediadores de la actividad neuronal. Consecuentemente, el receptor H3 de la
histamina es un importante objetivo para nuevas terapias.

Varias publicaciones desvelan la preparacion y el uso de agonistas y antagonistas H3 de la histamina. Algunos de
estos son derivados de imidazol (véase, por ejemplo, Drugs Fut 1996; 21: 507-20; Expert Opinion on Therapeutic
Patents 2000; 10: 1045-55). Sin embargo, también se describen varios ligandos sin imidazol del receptor H3 de la
histamina (véase, por ejemplo, Arch Pharm Pharm Med Chem 1999; 332: 389-98; J Med Chem 2000; 43: 2362-70;
Arch Pharm Pharm Med Chem 1998; 331: 395-404; Il Farmaco 1999; 54: 684-94; los documentos WO 99/42458, EP
0978512, WO 97/17345, US 6.316.475, WO 01/66534, WO 01/74810, WO 01/44191, WO 01/74815, WO 01/74773,
WO 01/74813, WO 01/74814 y WO 02/12190. El estado de la técnica también se revisa en Drug Discovery Today,
2005; 10: 1613-17; Nat Rev Drug Dis cov, 2005; 4: 107, y en Drug Dev Res, 2006, 67: 651-665. En vista del interés
de la técnica por los agonistas, agonistas inversos y antagonistas del receptor H3 de la histamina, seria altamente
deseable contribuir a la materia con nuevos compuestos que interactden con el receptor H3 de la histamina.

En el documento WO 03/066604, se menciona el clorhidrato de 3-(4-ciclopropilpiperacin-1-il)-6-(3,4-
dimetoxifenil)piridacina mencionado en el Ejemplo 127.

Objetos de la invencién

Un objeto de esta invencidn es aportar compuestos con un efecto reducido sobre la ingesta de alimentos.
Un objeto adicional de esta invencion es aportar compuestos que puedan usarse para la reduccion de peso.

Un objeto adicional de esta invencion es aportar compuestos que puedan usarse para el tratamiento del sobrepeso o
la obesidad.

Un objeto adicional de esta invencién es aportar compuestos que puedan usarse para la supresion del apetito o la
induccion de saciedad.

Un objeto adicional de esta invencién es aportar compuestos que puedan usarse para el tratamiento de la diabetes
de tipo 2.

Un objeto adicional de esta invencion es aportar compuestos que puedan usarse para curar o prevenir otras de las
enfermedades o estados farmacolégicos mencionados a continuacion.

Un objeto adicional de esta invencidn es aportar compuestos que cumplan los requisitos generales de un
medicamento, tales como no téxicos, no mutagenos y ausencia de efectos adversos tras la administraciéon a seres
humanos.
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Un objeto adicional de esta invencion es superar o0 mejorar al menos uno de los inconvenientes de la técnica
anterior, o proporcionar una alternativa util.

Definiciones

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

El término "solvato" segun se usa en este documento es un complejo de estequiometria definida formado por
un soluto (in casu, un compuesto segun la presente invencion) y un disolvente. Los disolventes son aquellos
usados habitualmente en el arte farmacéutico, a modo de ejemplo, agua, etanol, acido acético y similares. El
término "hidrato" se refiere al complejo en el que la molécula disolvente es agua.

El término "tratamiento” segln se usa en este documento significa la atencién y el cuidado de un paciente
con el propésito de combatir una enfermedad, alteracién o estado. El término pretende incluir el retraso en la
progresion de la enfermedad, alteracion o estado, la mitigacion o el alivio de los sintomas y las
complicaciones, y/o la curacion o la eliminacién de la enfermedad, alteracion o estado. El paciente que se va
a tratar es preferiblemente un mamifero, en particular un ser humano.

Los términos "enfermedad”, "alteracién" y "estado” seglin se usan en este documento, se usan de forma
intercambiable para especificar un estado de un paciente que no es el estado fisiolégico normal del hombre.
El término "medicamento” segln se usa en este documento significa una composicion farmacéutica
adecuada para la administracion del compuesto farmacéutico activo a un paciente.

El término "farmacéuticamente aceptable" segin se usa en este documento significa adecuado para
aplicaciones farmacéuticas normales, es decir, que no produzca efectos adversos en pacientes, etc.

El término "cantidad eficaz" segln se usa en este documento significa una dosis que es suficiente para que el
tratamiento de los pacientes sea eficaz en comparacién con ningun tratamiento.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto seglin se usa en este documento significa
una cantidad suficiente para curar, mitigar o detener parcialmente las manifestaciones clinicas de una
enfermedad dada y sus complicaciones. Una cantidad adecuada para conseguir esto se define como
"cantidad terapéuticamente eficaz". Las cantidades eficaces para cada propdsito dependeran de la gravedad
de la enfermedad o lesién, asi como del peso y del estado general del sujeto. Se entendera que la
determinacion de una dosis apropiada puede conseguirse usando la experimentacion rutinaria, construyendo
una matriz de valores y probando diferentes puntos en la matriz, lo que esta todo en la pericia habitual del
médico o veterinario experto.

El término "metabolismo” segun se usa en este documento se refiere a la biotransformacion de una sustancia
farmacoldgica (en esta invencion, un compuesto de férmula general I) administrada a un paciente.

Los ejemplos representativos mencionados anteriormente son formas de realizacion especificas de esta invencion.

Resumen de la invencién

La invencion se refiere a los compuestos mencionados en las reivindicaciones, a continuacion. Los compuestos de
esta invencidn difieren estructuralmente de los compuestos conocidos.

Debido a su interaccion con el receptor H3 de la histamina, los compuestos de esta invencidon son Utiles en el
tratamiento de un amplio intervalo de estados y alteraciones en los que una interaccion con el receptor H3 de la
histamina es beneficiosa. Por lo tanto, los compuestos pueden hallar uso, por ejemplo, en el tratamiento de
enfermedades del sistema nervioso central y en el sistema nervioso periférico.

La invencién también se refiere al uso de dichos compuestos en terapia, y en particular, a composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos.

En otra forma de realizacién, la invencion se refiere a los compuestos de la invencién para su uso en procedimientos
de tratamiento, comprendiendo el procedimiento administrar a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad eficaz
de un compuesto reivindicado en este documento.

En otra forma de realizacion adicional, la invencion se refiere al uso de los compuestos reivindicados en este
documento en la elaboraciéon de medicamentos.

Descripcion de las formas de realizacion preferidas

Debido a su interaccion con el receptor H3 de la histamina, los compuestos de esta invencién, segun se define en
las reivindicaciones, a continuacion, y en cualquier otro sitio de esta memoria descriptiva, son utiles en el tratamiento
de un amplio intervalo de estados y alteraciones en los que una interaccidn con el receptor H3 de la histamina es
beneficiosa. Por lo tanto, los compuestos pueden hallar uso, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades del
sistema nervioso central y en el sistema nervioso periférico.

Los compuestos de la presente invencion interactian con el receptor H3 de la histamina, y consecuentemente son
particularmente Utiles en el tratamiento de una variedad de enfermedades o estados en los que las interacciones con
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el receptor H3 de la histamina son beneficiosas.

En un aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto segun se reivindica en este documento, en una
composicion farmacéutica. La composicién farmacéutica puede comprender, en otro aspecto, como principio activo,
al menos un compuesto segun se reivindica en este documento, junto con uno o mas vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables. En otro aspecto, la invencion proporciona dicha composicion farmacéutica en forma
de dosis unitaria, que comprende desde aproximadamente 0,05 mg hasta aproximadamente 1.000 mg, por ejemplo,
desde aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 500 mg, tal como desde aproximadamente 0,5 mg hasta
aproximadamente 200 mg, de un compuesto reivindicado en este documento.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades y alteraciones en las que una inhibicién del
receptor H3 de la histamina tiene un efecto beneficioso.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento con actividad agonista H3 de la histamina o agonista inversa de H3 de la histamina.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para la reduccion de peso.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento del sobrepeso o la obesidad.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para la supresion del apetito o la induccion de saciedad.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de alteraciones y enfermedades relacionadas
con el sobrepeso o la obesidad, tales como dislipidemia, enfermedades coronarias cardiacas, enfermedades de la
vesicula biliar, artrosis y diversos tipos de cancer tales como cancer de endometrio, de mama, de prostata y de
colon.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de alteraciones alimentarias, tales como
bulimia o hiperfagia compulsiva.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de la intolerancia a la glucosa (IGT, impaired glucose tolerance).

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de la diabetes de tipo 2.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para el retraso o la prevencion de la progresion de la IGT a diabetes de tipo 2.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para el retraso o la prevencion de la progresion desde la diabetes de tipo 2 no
insulino-dependiente a la diabetes de tipo 2 insulino-dependiente.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades y alteraciones en las que una estimulacion del
receptor H3 de la histamina tiene un efecto beneficioso.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento con actividad agonista H3 de la histamina.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de la rinitis alérgica, Ulceras o anorexia.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, narcolepsia, alteraciones por
déficit de atencién o reduccion en la vigilia, o para la regulacion del suefio.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto reivindicado en este documento para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de alteraciones de las vias respiratorias tales como asma, para
la regulacion de la secrecion acida gastrica o para el tratamiento de diarreas.

En otro aspecto, la invencion se refiere a compuestos que muestran actividad agonista del receptor H3 de la
histamina, y que consecuentemente pueden ser Utiles en el tratamiento de un amplio intervalo de estados y
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alteraciones en las que la activacion del receptor H3 de la histamina es beneficiosa.

Los compuestos de la presente invencién también pueden usarse para el tratamiento de alteraciones de las vias
respiratorias (tales como asma), como antidiarreicos y para la modulacién de la secrecién acida gastrica.

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

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

Los presentes compuestos también pueden usarse para el tratamiento de estados asociados con la epilepsia.
Adicionalmente, los compuestos de la invencidon pueden usarse para el tratamiento de la cinetosis y el vértigo.
Adicionalmente, pueden ser Utiles como reguladores de la secrecién hipotalamo-hipofisaria, como antidepresivos,
como moduladores de la circulacion cerebral y en el tratamiento del sindrome del intestino irritable.

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

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser (tiles para el tratamiento de la rinitis alérgica, Ulceras
0 anorexia.

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser adicionalmente Utiles para el tratamiento de la migrafa (véase,
por ejemplo, The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 1998; 287: 43-50) y para el tratamiento
del infarto de miocardio (véase Expert Opinion on Investigational Drugs 2000; 9: 2537-42).

En un aspecto adicional de la invencion, el tratamiento de un paciente con un compuesto de la presente invencion se
combina con dieta y/o ejercicio.

En un aspecto adicional de la invencién, uno o mas de uno de los compuestos reivindicados en este documento se
administra en combinacién con una o mas sustancias en cualquier proporciéon adecuada. Dichos agentes activos
pueden elegirse, por ejemplo, de entre agentes antiobesidad, antidiabéticos, agentes antidislipidémicos, agentes
antihipertensivos, agentes para el tratamiento de las complicaciones resultantes de, o asociadas con, la diabetes, y
agentes para el tratamiento de complicaciones y alteraciones resultantes de, o0 asociadas con, la obesidad.

Ademas, en un aspecto adicional de esta invencién, puede administrarse un compuesto reivindicado en este
documento en combinacién con uno 0 mas agentes antiobesidad o agentes reguladores del apetito. Dichos agentes
pueden elegirse, por ejemplo, del grupo formado por agonistas de los transcritos regulados por cocaina y anfetamina
(CART, cocaine amphetamine regulated transcript), antagonistas del NPY (neuropéptido Y), agonistas de la MC4
(melanocortina 4), agonistas de la MC3 (melanocortina 3), agonistas de la orexina, agonistas del factor de necrosis
tumoral (TNF, tumor necrosis factor), agonistas del factor de liberacién de corticotrofina (CRF, corticotropin releasing
factor), antagonistas de la proteina de unién al factor de liberacién de corticotrofina (CRF BP, corticotropin releasing
factor binding protein), agonistas de la urocortina, agonistas 33-adrenérgicos tales como CL-316243, AJ-9677, GW-
0604, LY362884, LYLY377267 o AZ-40140, agonistas de la hormona estimulante de los melanocitos (MSH,
melanocyte-stimulating hormone), antagonistas de la hormona concentradora de melanocitos (CH, melanocyte-
concentrating hormone), agonistas de la colecistocinina (CCK, cholecystokinin), inhibidores de la recaptacion de
serotonina tales como fluoxetina, paroxetina (seroxat) o citalopram, inhibidores de la recaptaciéon de serotonina y
noradrenalina, compuestos mixtos de serotonina y noradrenérgicos, agonistas de la 5HT (serotonina), agonistas de
la bombesina, antagonistas de la galanina, hormona de crecimiento, factores de crecimiento tales como prolactina o
lactégeno placentario, compuestos liberadores de hormona de crecimiento, agonistas de la hormona liberadora de
tirotrofina (TRH, thyreotropin releasing hormone), moduladores de las proteinas desacoplantes 2 6 3 (UCP,
uncoupling protein 2 or 3), agonistas de la leptina, agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, doprexina), inhibidores
de lipasa/amilasa, moduladores de receptores activados por proliferadores de peroxisoma (PPAR, peroxisome
proliferator-activated receptor), moduladores del receptor del retinoide X (RXR, retinoid X receptor), agonistas del
receptor B de hormonas tiroideas (TR-B), inhibidores de la proteina pseudoagouti (AGRP, Agouti related protein),
antagonistas opioides (tales como naltrexona), exendina-4, GLP-1 y factor neurotréfico ciliar.

En una forma de realizacion de la invencién, un agente antiobesidad administrado en combinacién con uno o mas
compuestos de la invencion es leptina.

En otra forma de realizacion, dicho agente antiobesidad es dexanfetamina o anfetamina.
En otra forma de realizacion, dicho agente antiobesidad es fenfluramina o dexfenfluramina.
En otra forma de realizacion mas, dicho agente antiobesidad es sibutramina.

En otra forma de realizacion, dicho agente antiobesidad es orlistat.

En otra forma de realizacion, dicho agente antiobesidad es mazindol o fentermina.
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En otra forma de realizacion mas, dicho agente antiobesidad es fendimetrazina, dietilpropion, fluoxetina, bupropién,
topiramato o ecopipam.

AUn en un aspecto adicional de la invencion, un compuesto reivindicado en este documento puede administrarse en
combinaciéon con uno o mas agentes antidiabéticos. Algunos agentes antidiabéticos relevantes incluyen insulina,
analogos y derivados de insulina tales como los desvelados en los documentos EP 0 792 290 (Novo Nordisk A/S),
por ejemplo, N®*_tetradecanoil des(B30) insulina humana, en los documentos EP 0 214 826 y EP 0 705 275 (Novo
Nordisk A/S), Eor ejsemplo, insulina humana AspBZS, en el documento US 5.504.188 (Eli Lilly), por ejemplo, insulina
humana Lys®?® Pro®?, en el documento EP 0 368 187 (Aventis), por ejemplo, Lantus®, derivados de GLP-1, tales
como los desvelados en los documentos en el documento WO 98/08871 (Novo Nordisk A/S), asi como agentes
hipoglucemiantes activos por via oral.

Los agentes hipoglucemiantes activos por via oral comprenden preferiblemente imidazolinas, sulfonilureas,
biguanidas, meglitinidas, oxadiazolidindionas, tiazolidindionas, sensibilizantes a la insulina, inhibidores de la a-
glucosidasa, agentes que actian sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células B, por ejemplo,
abridores de los canales de potasio tales como los desvelados en los documentos WO 97/26265, WO 99/03861 y
WO 00/37474 (Novo Nordisk A/S), o mitiglinida, o un blogueante de los canales de potasio, tal como BTS-67582,
nateglinida, antagonistas del glucagén, tal como uno de los desvelados en los documentos WO 99/01423 y WO
00/39088 (Novo Nordisk A/S y Agouron Pharmaceuticals, Inc.), agonistas del GLP-1, tales como los desvelados en
los documentos WO 00/42026 (Novo Nordisk A/S y Agouron Pharmaceuticals, Inc.), inhibidores de la dipeptil
peptidasa IV (DPP-1V, dipeptidyl peptidase-1V), inhibidores de la fosfatasa de proteina tirosina (PTPase, protein
tyrosine phosphatase), inhibidores de enzimas hepaticas implicadas en la estimulacion de la gluconeogénesis y/o la
glucogenolisis, moduladores de la captacién de glucosa, inhibidores de la sintasa cinasa-3 glucégeno (GSK-3,
glycogen synthase kinase-3), compuestos que modifican el metabolismo lipidico tales como agentes antilipidémicos,
compuestos que disminuyen la ingesta de alimentos, agonistas de los receptores activados por proliferadores de
peroxisoma (PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor)) y del receptor del retinoide X (RXR, retinoid X
receptor), tales como ALRT-268, LG-1268 o LG-1069.

En una forma de realizacion de la invencién, un compuesto reivindicado en este documento puede administrarse en
combinacién con insulina o un andlogo o derivado de insulina, tal como N®®%_tetradecanoil des(B30) insulina
humana, insulina humana Asp®?®, insulina humana Lys®?® Pro®?°, Lantus ®, o una preparacion mixta que comprenda
uno o mas de estos.

En una forma de realizacion adicional de la invencién, un compuesto reivindicado en este documento puede
administrarse en combinacion con una sulfonilurea, por ejemplo, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida,
glibenclamida, glipizida, glimepirida, glicazida o gliburida.

En otra forma de realizacién de la invencion, un compuesto reivindicado en este documento puede administrarse en
combinacién con una biguanida, por ejemplo, metformina.

Alun en otra forma de realizacion de la invenciéon, un compuesto reivindicado en este documento puede
administrarse en combinacion con meglitinida, por ejemplo, repaglinida o nateglinida.

En otra forma de realizacion mas de la invencién, un compuesto reivindicado en este documento puede
administrarse en combinaciéon con un sensibilizante de insulina de tiazolidinediona, por ejemplo, troglitazona,
ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, isaglitazona, darglitazona, englitazona, CS-011/CI-1037 o T 174, o un
compuesto desvelado en los documentos WO 97/41097, WO 97/41119, WO 97/41120, WO 00/41121 y WO
98/45292.

En otra forma de realizacion mas de la invencidon, un compuesto reivindicado en este documento puede
administrarse en combinacion con un sensibilizante de insulina, por ejemplo, tales como Gl 262570, YM-440, MCC-
555, JTT-501, AR-H039242, KRP-297, GW-409544, CRE-16336, AR-H049020, LY510929, MBX-102, CLX-0940,
GW-501516, o un compuesto desvelado en los documentos WO 99/19313, WO 00/50414, WO 00/63191, WO
00/63192, WO 00/63193, WO 00/23425, WO 00/23415, WO 00/23451, WO 00/23445, WO 00/23417, WO 00/234186,
WO 00/63153, WO 00/63196, WO 00/63209, WO 00/63190 o WO 00/63189 (Novo Nordisk (A/S).

En una forma de realizacion adicional de la invencién, un compuesto reivindicado en este documento puede
administrarse en combinacién con un inhibidor de la a-glucosidasa, por ejemplo, voglibosa, emiglitato, miglitol o
acarbosa.

En otra forma de realizacién de la invencion, un compuesto reivindicado en este documento puede administrarse en
combinacién con un agente que actlia sobre el canal dependiente de ATP de las células B, por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida, glicazida, BTS-67582 o repaglinida.

Aln en otra forma de realizaciébn de la invencién, un compuesto reivindicado en este documento puede
administrarse en combinacion con nateglinida.

En otra forma de realizacion mas, un compuesto reivindicado en este documento puede administrarse en
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combinacién con un agente antihiperlipidémico o un agente antilipidémico, por ejemplo, colestiramina, colestipol,
clofibrato, gemfibrozilo, lovastatina, pravastatina, simvastatina, probucol o dextrotiroxina.

En otra forma de realizacion mas de la invencién, un compuesto reivindicado en este documento puede
administrarse en combinacién con un agente antilipidémico, por ejemplo, colestiramina, colestipol, clofibrato,
gemfibrozilo, lovastatina, pravastatina, simvastatina, probucol o dextrotiroxina.

En otro aspecto de la invencién, un compuesto reivindicado en este documento puede administrarse en combinacion
con mas de uno de los compuestos mencionados anteriormente, por ejemplo, en combinacién con metformina y una
sulfonilurea tal como gliburida; una sulfonilurea y acarbosa; nateglinida y metformina; acarbosa y metformina; una
sulfonilurea, metformina y troglitazona; insulina y una sulfonilurea; insulina y metformina; insulina, metformina y una
sulfonilurea; insulina y troglitazona; insulina y lovastatina; etc.

Adicionalmente, un compuesto reivindicado en este documento puede administrarse en combinacién con uno o mas
agentes antihipertensivos. Algunos ejemplos de antihipertensivos son B-bloqueantes tales como alprenolol, atenolol,
timolol, pindolol, propranolol y metoprolol, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ACEI, angiotensin
converting enzyme inhibitors) tales como benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, quinapril y ramipril,
blogueantes de los canales de calcio tales como nifedipino, felodipino, nicardipino, isradipino, nimodipino, diltiazem y
verapamilo, y a-bloqueantes tales como doxazosina, urapidilo, prazosina y terazosina. Puede hacerse una referencia
adicional a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 Edicion, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co.,
Easton, PA, 1995.

Deberia entenderse que cualquier combinacién adecuada de los compuestos segln la invencién con dieta y/o
ejercicio, con uno o mas de los compuestos mencionados anteriormente, y opcionalmente con una 0 mas sustancias
activas, se consideran dentro del ambito de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden ser quirales, y se pretende que cualquier enantimero, como
enantiomero separado, puro o parcialmente purificado, o las mezclas racémicas de los mismos, estén incluidos
dentro del ambito de la invencion.

Adicionalmente, cuando estan presentes en la molécula un doble enlace o un sistema anular total o parcialmente
saturado, 0 mas de un centro de asimetria, o un enlace con una rotacion restringida, pueden formarse
diasteredmeros. Se entiende que cualquier diastereémero, como diasteredmero separado, puro o parcialmente
purificado, o mezcla de los mismos, estan incluidos dentro del ambito de la invencion.

Adicionalmente, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden existir en diferentes formas
tautdmeras, y se entiende que cualquier forma tautdmera, que los compuestos sean capaces de formar, esta
incluida dentro del ambito de la presente invencion.

La presente invencién también engloba sales farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos. Dichas
sales incluyen sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables, sales metalicas farmacéuticamente aceptables,
sales de amonio y de amonio alquilado. Las sales de adicién acida incluyen sales de acidos inorganicos asi como de
acidos organicos. Algunos ejemplos representativos de acidos inorganicos adecuados incluyen los acidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulftrico, nitrico y similares. Algunos ejemplos representativos de
acidos orgéanicos adecuados incluyen los acidos férmico, acético, tricloroacético, propionico, benzoico, cinamico,
citrico, fumarico, glicolico, lactico, maleico, malico, malénico, mandélico, oxalico, picrico, piravico, salicilico,
succinico, metansulfénico, etansulfonico, tartarico, ascoérbico, pamoico, bismetilensalicilico, etandisulfénico,
glucénico, citracdnico, aspartico, estearico, palmitico, EDTA, glicélico, p-aminobenzoico, glutdmico, bencensulfénico,
p-toluensulfénico y similares. Algunos ejemplos adicionales de sales de adicidon acida inorganicas u organicas
incluyen las sales farmacéuticamente aceptables enumeradas en J Pharm Sci 1977; 66: 2. Algunos ejemplos de
sales metdlicas incluyen sales de litio, sodio, potasio, magnesio y similares. Algunos ejemplos de sales de amonio y
de amonio alquilado incluyen sales de amonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio, etilamonio,
hidroxietilamonio, dietilamonio, butilamonio, tetrametilamonio y similares.

También se pretende que las sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables sean los hidratos que los
compuestos de la presente invencion sean capaces de formar.

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

Los compuestos de la presente invencion pueden formar solvatos con disolventes de bajo peso molecular estandar
usando procedimientos bien conocidos por el experto en la materia. Dichos solvatos también se entiende que estan
dentro del ambito de la presente invencion.

Combinando una o mas de las formas de realizaciéon individuales descritas en este documento, opcionalmente
también una o mas de las reivindicaciones individuales, a continuacion, resultan formas de realizacién adicionales, y
la presente invencion se refiere a todas las posibles combinaciones de dichas formas de realizacion y
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reivindicaciones.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencion pueden administrarse solos o en combinacién con portadores o excipientes
farmacéuticamente aceptables, en dosis individuales o mdultiples. Las composiciones farmacéuticas segin la
invencion pueden formularse con portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables, asi como con cualquier
otro coadyuvante y excipiente conocido segun las técnicas convencionales, tales como las desveladas en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 Edicién, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA,
1995.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse especificamente para su administracion a través de cualquier
via adecuada, tal como la via oral, rectal, nasal, pulmonar, tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdérmica,
intracisternal, intraperitoneal, vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intratecal, intravenosa e
intradérmica), siendo preferida la via oral. Se apreciara que la via preferida dependera del estado general y la edad
del sujeto que se va a tratar, de la naturaleza del estado que se va a tratar y del principio activo elegido.

Algunas composiciones farmacéuticas para su administracion por via oral incluyen formas de dosificacion sdlida
tales como capsulas, comprimidos, grageas, pildoras, pastillas, polvos y granulos. Cuando sea apropiado, pueden
prepararse con recubrimientos, tales como recubrimientos entéricos, o pueden formularse de forma que
proporcionen una liberacion controlada del principio activo, tal como liberacién sostenida o prolongada, segun
procedimientos bien conocidos en la materia.

Algunas formas de dosificacion liquida para su administracién por via oral incluyen disoluciones, emulsiones,
suspensiones, jarabes y elixires.

Algunas composiciones farmacéuticas para su administracion por via parenteral incluyen disoluciones inyectables
estériles acuosas y no acuosas, dispersiones, suspensiones o emulsiones, asi como polvos estériles para ser
reconstituidos en disoluciones o dispersiones inyectables estériles antes de su uso. También se entiende que las
formulaciones inyectables depot estan dentro del ambito de la presente invencion.

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

Una dosis oral tipica esta en el intervalo de desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 100 mg/kg de
peso corporal al dia, preferiblemente desde aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 50 mg/kg de peso
corporal al dia, y méas preferiblemente desde aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso
corporal al dia, administrada en una o mas dosis, tal como desde 1 a 3 dosis. La dosis exacta dependera de la
frecuencia y el modo de administracion, el género, la edad, el peso y el estado generando el sujeto que se va a
tratar, la naturaleza y la gravedad del estado tratado y cualquier enfermedad concomitante que se va a tratar, y otros
factores evidentes para los expertos en la materia.

Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma de dosis unitarias mediante procedimientos
conocidos por los expertos en la materia. Una forma de dosificacién unitaria tipica para su administracién por via oral
una o mas veces al dia, tal como desde 1 hasta 3 veces al dia, puede contener desde 0.05 hasta aproximadamente
1.000 mg, preferiblemente desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 500 mg, y mas preferiblemente
desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 200 mg de un compuesto (o una sal u otro derivado del
mismo, segun se establecié anteriormente), seguln la invencion.

Para vias parenterales, tales como intravenosa, intratecal, intramuscular y administraciones similares, las dosis
tipicas son del orden de aproximadamente la mitad de la dosis empleada para la administracién por via oral.

Los compuestos de esta invencidon se utilizan generalmente como la sustancia libre o como una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma. Un ejemplo es una sal de adicion acida de un compuesto con una
funcionalidad de base libre. Cuando un compuesto de la formula | contiene una funcionalidad de base libre, dichas
sales se preparan de una forma convencional tratando una disolucién o una suspension de la forma de base libre de
un compuesto reivindicado en este documento con un equivalente quimico (equivalente acido-base) de un acido
farmacéuticamente aceptable. Algunos ejemplos representativos de acidos organicos e inorganicos se mencionaron
anteriormente. Las sales fisiologicamente aceptables de un compuesto de la invencién con un grupo hidroxi incluyen
el anién de dicho compuesto en combinacién con un catidn adecuado, tal como un i6n sodio 0 amonio.

Para su administracion por via parenteral, pueden emplearse las disoluciones de los nuevos compuestos de la
férmula | en disolucién acuosa estéril, en propilenglicol acuoso o en aceite de sésamo o de cacahuete. Dichas
disoluciones acuosas deberian tamponarse adecuadamente si fuera necesario, y el diluyente liquido debe hacerse
antes isoténico con disolucién salina o glucosa suficiente. Las disoluciones acuosas son particularmente adecuadas
para su administracion por via intravenosa, intramuscular, subcutanea e intraperitoneal. Los medios acuosos
estériles empleados estan todos facilmente disponibles mediante técnicas estandar conocidas por los expertos en la
materia.
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Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes solidos o agentes de relleno inertes, disoluciones
acuosas estériles y diversos disolventes organicos. Algunos ejemplos de portadores sélidos son lactosa, terra alba,
sacarosa, ciclodextrina, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato magnésico, acido estearico o éteres de
alquilo inferior de celulosa. Algunos ejemplos de portadores liquidos son jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva,
fosfolipidos, acidos grasos, aminas de acidos grasos, polioxietilenos o agua. De forma similar, el portador o diluyente
puede incluir cualquier material de liberacién sostenida conocido en la materia, tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo, solo o0 mezclado con una cera. Las composiciones farmacéuticas formadas mediante la
combinacién de los nuevos compuestos de la formula | y los portadores farmacéuticamente aceptables se administra
entonces facilmente en una variedad de formas de dosificacion adecuadas para las vias de administracion
desveladas. Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en formas de dosificacion unitaria mediante
procedimientos conocidos en la materia de farmacia.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para su administracion por via oral pueden presentarse como
unidades individuales tales como capsulas o comprimidos, conteniendo cada una, una cantidad determinada del
principio activo, y que pueden incluir un excipiente adecuado. Estas formulaciones pueden estar en forma de polvos
o granulos, como una disolucién o una suspensiéon en un liquido acuoso o0 no acuoso, 0 como una emulsion de
aceite en agua o de agua en aceite.

Si se usa un portador sélido para la administracion por via oral, la preparacion puede comprimirse, colocarse en
capsulas de gelatina dura en forma de polvo o granulos, o puede estar en forma de tableta o pastilla. La cantidad del
portador sélido puede variar ampliamente, pero habitualmente sera de desde aproximadamente 25 mg hasta
aproximadamente 1 g. Si se usa un portador liquido, la preparacién puede estar en forma de un jarabe, una
emulsion, una cépsula de gelatina blanda o un liquido inyectable estéril, tal como una suspensién o una disolucién
acuosa o no acuosa liquida.

Un comprimido tipico, que puede prepararse mediante técnicas de compresion convencionales, puede contener en
su nucleo 5,0 mg de un compuesto de la invencién, 67,8 mg of lactosum Ph. Eur., 31,4 mg de celulosa
microcristalina (Avicel), 1,0 mg de Amberlite ® IRP88 (es decir, Polacrillin potasico NF, disgregante de comprimidos)
Rohm and Haas) y estearato magnésico Ph. Eur. c. s., con un recubrimiento de aproximadamente 9 mg de
hidroxipropilmetil celulosa y aproximadamente 0,9 mg de Mywacett 9-40 T (usandose el monoglicérido acilado como
plastificante para el recubrimiento en pelicula).

Si se desea, la composicion farmacéutica de esta invencion puede comprender el compuesto de la férmula | en
combinacién con una o mas sustancias adicionales farmacolégicamente activas, por ejemplo, sustancias elegidas de
entre las descritas anteriormente.

En resumen, los compuestos de esta invencion pueden prepararse de una forma conocida per se o analogos con
procesos conocidos.

Todos los titulos y subtitulos se usan en este documento (nicamente por conveniencia, y no deberian interpretarse
como limitantes de la invenciéon en modo alguno.

Se pretende que el uso de cualquiera y de todos los ejemplos, o de un lenguaje ejemplar (por ejemplo, "tal como")
proporcionado en este documento, simplemente ilumine mejor la invencién, y no ponga una limitacion al ambito de la
invencion salvo que se reivindique de otro modo. Ningln lenguaje de la memoria descriptiva deberia interpretarse
como indicador de algun elemento no reivindicado como esencial para la practica de la invencion.

En este documento, la palabra “comprende” debe interpretarse ampliamente como que significa "incluye”, "contiene"
0 "abarca" (véanse las directrices de la OEP C 4.13).

Esta invencion incluye todas las modificaciones y equivalentes en la materia en cuestion enumeradas en las
reivindicaciones anexas a este documento segun permita la ley aplicable.

Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo de ilustracion.
Ejemplos

En el ejemplo, a continuacion, los siguientes términos pretenden tener los siguientes significados generales: h es
hora(s), kD es kiloDalton(s), L es litro(s), M es molar, mg es miligramo(s), min es minuto(s), mL es mililitro(s), mM es
milimolar, mmol es milimol(es), mol es mol(es), N es normal, RMN es espectroscopia por resonancia magnética
nuclear, DMSO es dimetilsulféxido, TF es tetrahidrofurano, CDCl; es cloroformo deuterado y DMSO-ds es
dimetilsulféxido hexadeuterado.

En resumen, los compuestos de esta invencion pueden prepararse de una forma conocida per se o analogos con
procesos conocidos.

Los espectros de RMN se registraron en un espectrometro Bruker de 300 6 400 MHz. Los valores del
desplazamiento quimico (8) se dan en partes por millén (ppm) de desplazamiento al campo mas bajo a partir de

9



10

15

20

25

30

35

ES 2375872713

tetrametilsilano como estandar interno de referencia.
Ejemplo 1

Diclorhidrato de 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-6-(4-ciclopropilpiperacin-1-il)piridacina

0]

)

= | (o)
> N
'/\j N 2 HCI

N

v

Etapa 1:

3-Cloro-6-piperacin-1-ilpiridacina

Se mezclaron piperacina (20,0 g, 232 mmol) y 3,6-dicloropiridacina (34,6 g, 232 mmol) con 2-butanona y se
calentaron a 62T durante 16 h. La mezcla de reacci6n se enfri6 hasta la temperatura ambiente y el producto
precipitado se filtr6 y se lavé con 2-butanona. El sélido se redisolvi6 en DCM (250 mL), se filtrd y el filtrado se
evapord. El sélido se sec6 a vacio para rendir 37,3 g, 81% de 3-cloro-6-piperacin-1-ilpiridacina.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,21 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 3,60 (m, 4H), 3,00 (m, 4H).
Etapa 2:

3-Cloro-6-(4-ciclopropilpiperacin-1-il)piridacina

Se suspendio 3-cloro-6-piperacin-1-ilpiridacina (9,93 g, 50 mmol) en TF (80 mL) y agua (18,9 mL), se afiadieron [(1-
etoxiciclopropil)oxi]trimetilsilano (17,423 g, 100 mmol), acido acético (8,5 mL, 150 mmol) y cianoborhidruro sédico
(4,08 g, 65 mmol). La mezcla se calenté a 62T durante 16 h, los disolventes se eliminaron a vacio y el remanente
se agité con DCM (100 mL) y agua (75 mL). El pH se ajust6 a 10, la fase organica se separod, se lavé con agua y se
sect sobre sulfato magnésico. La evaporacion a vacio rindioé 3-cloro-6-(4-ciclopropilpiperacin-1-il)piridacina como un
sélido que se recristaliz6 en acetonitrilo para rendir el producto, 8,18 g, 69%.

RMN-"H (400 MHz, CDCl) 8 7,19 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 3,60 (m, 4H), 2,73 (m, 4H), 1,65 (m, 1H), 0,48 (M, 4H)
Etapa 3:

Diclorhidrato de 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-6-(4-ciclopropilpiperacin-1-il)piridacina

Se mezclaron (8,0 g, 33,5 mmol) de 3-Cloro-6-(4-ciclopropilpiperacin-1-il)piridacina acetonitrilo (100 mL), una
disolucién de carbonato sddico 1 M (100,5 mL, 100,5 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (Il) (1,17 g, 1,67
mmol) y se desgasificaron a vacio con nitrogeno. Se afiadi6 acido 3,4-metilendioxibencenborénico (8,34 g, 50,3
mmol) y la mezcla se calent6é a 80T durante 16 h. El producto precipitado se filtr y se lavo con acetonitrilo y agua,
y se sec6 a vacio. El solido se suspendié en metanol (500 mL) y se afiadieron 2,2 equivalentes de una disolucion de
dioxano en HCI 4 M. La disolucién formada se filtr6, se concentré a vacio y se afiadié acetonitrilo (100 mL). La
suspension se agité durante 1 h, se filtr6 y el sélido se secé a vacio para dar 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-6-(4-
ciclopropilpiperacin-1-il)piridacina como un polvo amarillo, 11,4 g, 86%.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,37 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,15 (s, 2H),
4,58 (d amplio, 2H), 3,30-3,75 (m, 6H), 2,89 (m, 1H), 1,24 (m, 2H), 0,82 (m, 2H)

Microanalisis para C1gH20N4O2, 2 x HCI, 1 x H20:

Calculado: C, 52,06%; H, 5,82%; N, 13,49%;
Hallado: C, 51,91%; H, 5,85%, N, 13,57%.

No se ha encontrado actividad mutagena para el diclorhidrato de 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-6-(4-ciclopropilpiperacin-1-
il)piridacina. Adicionalmente, en pruebas con ratones, este compuesto tiene un efecto reductor sobre la ingesta de
alimentos.
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REIVINDICACIONES

1. 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-6-(4-ciclopropilpiperacin-1-il)piridacina y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables
de la misma.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el solvato es un hidrato.
3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que la sal farmacéutica aceptable es la sal de diclorhidrato.
4. El compuesto segun la reivindicacion 2, en el que el hidrato es el monohidrato.

5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto esta en la forma del
diclorhidrato monohidratado.

6. Una combinacion de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y una 0 mas sustancias
activas adicionales.

7. La combinacion de la reivindicacion 6, en la que la sustancia activa adicional es un agente antiobesidad o un
agente regulador del apetito.

8. La combinacion de la reivindicacion 7, en la que la sustancia activa adicional es un inhibidor de la recaptacion de
serotonina, que preferiblemente es fluoxetina, paroxetina o citalopram.

9. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o
una combinacién seguin una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, y un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

10. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 9, que comprenden desde 0,05 mg hasta 1.000 mg del
compuesto.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, una combinacién segin una cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 8 o una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9 6 10 para su uso como un
medicamento.

12. Un compuesto, una combinaciéon o una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11 para su uso en el
tratamiento de la obesidad.

13. Un uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, una combinacién segin una
cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 o una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9 6 10 para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la obesidad.

14. Un compuesto, una combinaciéon o una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11 para su uso en la
supresion del apetito o la induccién de saciedad.

15. Un uso de un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, una combinacién segin una
cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 o una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 9 6 10 para la
fabricacién de un medicamento para la supresion del apetito o la induccion de saciedad.

16. Un compuesto, una combinacién o una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 11 para su uso en el
tratamiento de la depresion.

17. Un uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, una combinacién segin una

cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 o una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 9 6 10 para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la depresion.
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