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DESCRIPCION
Agentes del receptor H3 de histamina, preparacion y usos terapéuticos

La presente solicitud de patente reivindica el beneficio de la solicitud de patente provisional de Los Estados Unidos
n.° 60/576,421 presentada el 2 de junio de 2004.

La presente invencién se refiere a compuestos de bencil éter novedosos, asi como a productos intermedios y a
procedimientos para preparar tales compuestos, y al uso de estos compuestos como composiciones farmacéuticas,
y a composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos, y al uso terapéutico de estos compuestos y
composiciones.

Las neuronas histaminérgicas se originan en la regién tuberomamilar del hipotalamo y se proyectan a practicamente
todas las zonas del cerebro. El receptor H3 de histamina (H3R) es relativamente especifico de las neuronas e inhibe
la liberacién de varias monoaminas, incluyendo la histamina. El receptor H3 de histamina es un autorreceptor
presinaptico, y hetero—receptor, situado tanto en el sistema nervioso central como en el sistema nervioso periférico.
Los receptores H3 de histamina son autorreceptores que modulan la liberacion de histamina, o heterorreceptores
que modulan la liberacion celular de otros neurotransmisores, incluyendo dopamina, serotonina y acetilcolina. Estos
son ejemplos de respuestas celulares mediadas por receptores H3.

Una evidencia reciente sugiere que el receptor H3 muestra una actividad intrinseca, constitutiva, in vitro asi como in
Vvivo (es decir es activo en ausencia de un agonista). Los compuestos que actlan como agonistas inversos pueden
inhibir esta actividad. Por lo tanto, se esperaria que un antagonista de receptor H3 de histamina o agonista inverso
aumentara la liberacion de neurotransmisores regulados por receptores H3 en el cerebro. Un agonista de receptor
H3 de histamina, por el contrario, conduce a una inhibicién de la biosintesis de histamina y una inhibicion de la
liberacion de histamina y también de otros neurotransmisores tales como serotonina y acetilcolina. Estos hallazgos
sugieren que los agonistas de receptor H3 de histamina, agonistas inversos, y antagonistas podrian ser mediadores
importantes de la actividad neuronal, y las actividades de otras células que pueden expresar este receptor.

El agonismo inverso o el antagonismo selectivo del receptor H3 de histamina aumentan los niveles cerebrales de
histamina, y otras monoaminas, e inhiben actividades tales como el consumo de alimentos mientras que minimizan
las consecuencias periféricas no especificas. Mediante este mecanismo inducen una vigilia prolongada, una funcion
cognitiva mejorada, una reduccion en la ingesta de alimentos y una normalizacién de los reflejos vestibulares. Por
consiguiente, el receptor H3 de histamina es un objetivo importante para nuevos agentes terapéuticos en la
enfermedad de Alzheimer, ajustes del estado de animo y de atencion, deficiencias cognitivas, obesidad, vértigos,
esquizofrenia, epilepsia, trastornos del suefio, narcolepsia y mareo.

La histamina media su actividad a través de cuatro subtipos de receptores, H1R, H2R, H3R y un receptor recién
identificado denominado GPRv53 [(Oda T., y col., J.Biol.Chem. 275 (47): 36781-6 (2000)]. Nombres alternativos
para el receptor GPRv53 son PORT3 o H4R. A pesar de que se han desarrollado ligandos relativamente selectivos
para H1R, H2R y H3R, se han desarrollado pocos ligandos especificos que puedan distinguir H3R de H4R. H4R es
un receptor ampliamente distribuido que se encuentra a niveles altos en los leucocitos humanos. La activacion o
inhibicion de este receptor daria como resultado efectos secundarios indeseables cuando se tiene como objetivo el
antagonismo del receptor H3R. La identificacion del receptor H4R ha cambiado fundamentalmente la biologia de la
histamina y debe considerarse en el desarrollo de antagonistas del receptor H3 de histamina.

Se han creado algunos antagonistas del receptor H3 de histamina que se asemejan a la histamina en que tienen un
anillo de imidazol generalmente sustituido en la posicion 4(5) (Ganellin y col., Ars Pharmaceutica, 1995, 36:3, 455—
468). Una variedad de patentes y solicitudes de patente que se refieren a antagonistas y agonistas que tienen tales
estructuras incluyen los documentos EP 197840, EP 494010, WO 97/29092, WO 96/38141 y W096/38142. Estos
compuestos que contienen imidazol tienen la desventaja de una mala penetracion en la barrera sangre—cerebro,
interaccion con proteinas del citocromo P-450, y toxicidades hepaticas y oculares. Recientemente se han descrito
otros ligandos de imidazol y no de imidazol del receptor H3 de histamina. Los compuestos de la presente invencion
difieren de los compuestos descritos en la técnica en la estructura.

Sigue existiendo una necesidad de tratamientos mejorados usando agentes farmacéuticos alternativos o mejorados
gue actien como agonistas del receptor H3 de histamina, agonistas inversos, o antagonistas, para modular la
actividad del receptor H3, y tratar las enfermedades que podrian beneficiarse de la modulacion del receptor H3. La
presente invencion proporciona tal contribucién a la técnica en base al hallazgo de que una nueva clase de
compuestos de bencil éter tienen alta afinidad, actividad selectiva y potente en el receptor H3 de histamina. La
presente invencion es distintiva en las estructuras particulares y sus actividades.

Sumario de lainvencién

La presente invencidn proporciona un compuesto representado estructuralmente mediante la formula I:
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(1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la que:

Q, T, D, X, e Y independientemente representan carbono, sustituido con hidrégeno o sustituido con R1, R2 y
R3, o nitr6geno, con la condicién de que no mas de dos de Q, T, D, X, e Y son nitr6geno;

R1, R2,y R3 son independientemente en cada aparicion —H, —halégeno, —alquilo (C;—C;), —CF3;, —CN, -
C(O)R10, -CO(O)R7, —CO(O)Li, —C(O)cicloalquilo (C3—Cs), —C(O)NR7R8, —OCF3, —OR7, —-NR7RS8,
—-NR9SO,R7, —-NR9C(O)R7, -NRI9CO,R7, —-NR9C(O)NR7R8, -SR7, —-SO;R7, -SO,CF; -
SO,;NR7R8, —-S(O)R7, —-CH,SO,R10, o0 —heteroaril-R9;

con la condicién sin embargo de que cuando D es nitrdgeno, entonces R1 0 R2 0 R3 no estén
unidos a D, y con la condicién de que cuando X es nitrdgeno, entonces R1 0 R2 o R3 no estén
unidos a X, y con la condicién de que cuando T es nitrégeno, entonces R1 0 R2 0 R3 no estén
unidos a T, y con la condicién de que cuando Q es nitrdgeno, entonces R1 0 R2 o R3 no estén
unidos a Q, y con la condicion de que cuando Y es nitrogeno, entonces R1 0 R2 o R3 no estén

unidos ay;

R4y R5 son independientemente en cada aparicion —H, —OH, —halégeno, —CF;H, -CF3, —alquilo (C1—C3) u
—ORY9;

R6 es —H, —halégeno, —CF3, —alquilo (C1—C3), —NH2, -NR7R8, —OH u —ORY7;

R7y R8 son independientemente en cada aparicion

—H o —alquilo (C:—C>), pudiendo R7 y R8 combinarse con el atomo al que estan unidos para formar
un anillo de tres a siete miembros;

R9 es —H o —alquilo (C1—Cs3); y
R10 es —H, —alquilo (C1—C7), o —fenilo;

significando la expresion heteroarilo un anillo monociclico que contiene cinco atomos, y que contiene al menos un
heteroatomo de anillo seleccionado entre N, O y S, incluyendo SO y SO,; estando en cada aparicion —alquilo (Ci1—
C3) opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos; y estando en cada aparicién —alquilo (C;—C7) opcionalmente
sustituido con 1 a 3 halégenos.

La presente invencion proporciona compuestos de formula | que muestran una unién selectiva y elevada por el
receptor H3 de histamina, y que por lo tanto son Utiles como antagonistas del receptor H3 de histamina o agonistas
inversos. La presente invencion también proporciona un antagonista o agonista inverso de férmula | que se
caracteriza por tener mayor afinidad por el receptor H3 de histamina en comparacion con la afinidad por el receptor
H4R. En otro aspecto la invencidon proporciona productos intermedios y procedimientos para preparar los
compuestos de férmula I. En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona una composicioén farmacéutica
gue comprende un compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, diluyente, o excipiente. Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de
formula | o una composicion farmacéutica de férmula | para su uso en el tratamiento de trastornos del sistema
nervioso, y otros trastornos asociados con el receptor H3 de histamina.

Descripcidn detallada de la invencion

Las expresiones generales usadas en la descripcién de compuestos, composiciones y procedimientos descritos en
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el presente documento tienen sus significados habituales. A lo largo de toda la presente solicitud los siguientes
términos tienen los significados indicados:

La expresion “GPRv53” significa un receptor de histamina novedoso identificado recientemente tal como se
describe en Oda, y col., citado anteriormente. Nombres alternativos para este receptor son PORT3 o H4R.

La expresion “H3R” significa el receptor H3 de histamina que inhibe la liberacién de varias monoaminas, incluyendo
la histamina.

La expresion “H1R” significa el subtipo de receptor H1 de histamina.
La expresion “H2R” significa el subtipo de receptor H2 de histamina.

La expresion “antagonistas de H3R” se define como un compuesto de la presente invencién con la capacidad de
bloquear la produccion de cAMP estimulada por forskolina en respuesta al agonista R (—)a—metilhistamina. La
expresion “agonista inverso de H3R” se define como un compuesto de la presente invencion con la capacidad para
inhibir la actividad constitutiva de H3R. “Antagonistas de H3R selectivos 0 agonistas inversos” significa un
compuesto de la presente invencion que tiene una mayor afinidad por el receptor H3 de histamina que por el
receptor H4R de histamina.

En las formulas generales del presente documento, las expresiones quimicas generales tienen sus significados
habituales. Por ejemplo; “alquilo (C;—Cs3)” son de uno a tres atomos de carbono tal como metilo, etilo y propilo,
opcionalmente sustituido con de uno a tres halégenos, y “alquilo (C1—C7)” son de uno a siete atomos de carbono tal
como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo y heptilo, y formas ramificadas o isoméricas de los mismos,
opcionalmente sustituidas con de uno a tres halégenos.

“Cicloalquilo (Cs—Cs)” significa un anillo con de tres a siete atomos de carbono tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

“Heteroarilo” significa un anillo aromatico monociclico que contiene cinco atomos, y que contiene al menos un
heteroatomo de anillo seleccionado entre N, O y S, incluyendo SO y SO,. Los ejemplos de heteroarilo incluyen
pirrolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, furanilo y tienilo.

“Boc” 0"BOC” se refieren a carbamato de t-butilo. “HOBt” es 1-hidrobenzotriazol. “PS—Trisamina” es Tris—(2—
aminoetil)-amina—poliestireno. “PS—Carbodiimida” o “PS-CDI” es N-ciclohexilcarbodiimida—N'—propiloximetil—
poliestireno. “PSDIEA” es N,N—(diisopropillaminometilpoliestireno (agente antiestatico inorganico al 1%). “PS—
DMAP” es N—(metilpoliestireno)—4—(metilamino)piridina.

“Halégeno” o “halo” significa fltor, cloro, bromo y yodo.

La expresion “opcionalmente sustituido” tal como se usa en el presente documento significa que los grupos en
cuestion estan o bien no sustituidos o bien sustituidos con uno o mas de los sustituyentes especificados. Cuando los
grupos en cuestion estan sustituidos con mas de un sustituyente, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Ademas, cuando se usan las expresiones “independientemente”, “independientemente son”, y “seleccionados
independientemente de”, debe entenderse que los grupos en cuestién pueden ser iguales o diferentes.

La expresion “paciente” incluye seres humanos y animales no humanos tales como animales de compafiia (perros y
gatos y similares) y ganado. El ganado son animales criados para la produccion de alimentos. Los animales
rumiantes o de “segunda masticacién” tales como vacas, toros, vaquillas, novillos, ovejas, bufalos, bisontes, cabras y
antilopes son ejemplos de ganado. Otros ejemplos de ganado incluyen cerdos y aves (aves de corral) tales como
gallinas, patos, pavos y gansos. Otros ejemplos mas de ganado incluyen pescado, mariscos y crustaceos criados en
acuicultura. También estan incluidos animales exoéticos usados en la produccién de alimentos tales como caimanes,
bufalo de agua y ratites (por ejemplo, emu, fiandles o avestruces). El paciente a tratarse es preferiblemente un
mamifero, en particular un ser humano.

Las expresiones “tratamiento”, “de tratamiento” y “tratar”, tal como se usan en el presente documento, incluyen sus
significados generalmente aceptados, es decir, la gestiéon y el cuidado de un paciente con el fin de prevenir, prohibir,
restringir, aliviar, mejorar, ralentizar, detener, retardar o invertir la progresién o la gravedad de una enfermedad,
trastorno o estado patolégico, que se describe en el presente documento, incluyendo el alivio o la mitigacion de
sintomas o complicaciones, o la cura o eliminacion de la enfermedad, trastorno o afeccion.

“Composicion” significa una composicion farmacéutica y pretende incluir un producto farmacéutico que comprende
elllos principio(s) activo(s) incluyendo compuesto(s) de formula | y el/los principio(s) inerte(s) que constituyen el
vehiculo. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién engloban cualquier
composicion preparada mediante la mezcla de un compuesto de la presente invencion y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2392978 T3

La expresion “disolvente adecuado” se refiere a cualquier disolvente o mezcla de disolventes, inerte para la reaccion
en curso que solubiliza suficientemente los reactivos como para proporcionar un medio dentro del cual efectuar la
reaccion deseada.

La expresion “forma farmacéutica unitaria” significa unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como
dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos no humanos, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con
un vehiculo farmacéutico adecuado.

Algunos de las expresiones definidos anteriormente pueden aparecer mas de una vez en las formulas estructurales,
y tras cada aparicion de este tipo cada término se definir4 independientemente del otro.

En una realizacion, la presente invencidn proporciona compuestos de formula | tal como se describe en detalle
anteriormente. Aunque todos los compuestos de la presente invencion son Utiles, algunos de los compuestos son
particularmente interesantes y son preferidos. El listado siguiente expone varios grupos de compuestos preferidos.
Se entenderd que cada uno de los listados puede combinarse con otros listados para crear grupos adicionales de
realizaciones preferidas. Otras realizaciones son,

.enlaque Q, T, D, X, e Y son carbono, sustituido con hidrégeno o sustituido con R1, R2 o R3,

. enla que X es carbono y R1 esta unido a X,

. en la que D es carbono y R1 esté unido a D,

.enlaque Y escarbonoyR1estiunidoa,

. enla que D es carbono y R1 esta unido a D y R1 se selecciona entre el grupo que consiste en -NR9SO,R7,
-SOzR7, —SOzCF3, —SOzNR?RS, Yy —S(O)R7,

6. en la que R2 es haldgeno,

7.enlaqueunode Q, T, D, X, 0Y es nitrdbgeno,

8. en la que Q es nitrégeno,

9. enla que T es nitrégeno,

10. en la que D es nitrogeno,

11. en la que X es nitrégeno,

12. enla que Y es nitrdgeno,

13. enlaque dosde Q, T, D, X, 0 Y son nitr6geno,

14. en la que D y Q son nitrégeno,

15. en la que T y X son nitrdgeno,

16. en la que D e Y son nitrégeno,

17. en la que D y Q son nitrégeno,

18. en la que Q e Y son nitrégeno,

19. en la que R4 es halégeno,

20. en la que R4 es halégeno y R5 es halégeno,

21. en la que R6 es —alquilo (C1—C3s), opcionalmente sustituido con de uno a tres halégenos,

22. en la que R6 es —CHjs,

23. donde R1 es -halégeno, —alquilo (C1—C7), —CN, —C(O)R10, —CO(O)Li, —C(O)cicloalquilo (Cs—Cs), —
C(O)NR7R8, —OCF3;, —OR7, —-NR7R8, —-NR9SO,R7, —-NR9C(O)R7, —-NR9CO,R7, -NR9C(O)NR7R8, —-SR7, —
SO,R7, —=SO,CF3, -SO, NR7R8, —S(O)R7, —CH,SO,NR10, o heteroaril-R9, y R2 y R3 son independientemente
en cada aparicion -H, —halégeno, —alquilo (C1—C7), —CN, —C(O)R7, —C(O)cicloalquilo (Cs—Cs), —-C(O)NR7RS8, —
OCF3, —OR7, -NR7R8, -NR9SO,R7, -NR9C(O)R7, -NR9CO,R7, -NRIC(O)NR7R8, —SR7, —SO,R7, —SO,CF3,
—-S0O,; NR7R8, —S(0O)R7, -CH,SO,NR10, o heteroaril-R9, y R4 y R5 son independientemente —H, —OH, —
halégeno, —CF;H, —CF3, —alquilo (C1—C3) 0 —OR9, con la condicién de que cuando R4 es —H, entonces R5 no es
—H; estando en cada aparicién —alquilo (C,—C3) opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos; y estando en
cada aparicion —alquilo (C1—C7) opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos.

abhwNBEF

Debido a la interaccion con el receptor H3 de histamina, los compuestos y composiciones de la presente invencion
son utiles en el tratamiento de una amplia gama de afecciones y trastornos en los que es beneficiosa una interaccion
con el receptor H3 de histamina. Por lo tanto, los compuestos pueden usarse por ejemplo para prevenir, tratar y/o
aliviar enfermedades o estados del sistema nervioso central, el sistema nervioso periférico, el sistema
cardiovascular, el sistema pulmonar, el sistema gastrointestinal y el sistema endocrino, mientras que se reduce y/o
elimina uno o méas de los efectos secundarios indeseados con los tratamientos actuales. Tales enfermedades o
estados incluyen aquéllos que responden a la modulacion de receptores H3 de histamina, tales como trastornos del
sistema nervioso. Estos trastornos se denominan en el presente documento “trastornos del sistema nervioso y otros
trastornos asociados con el receptor H3 de histamina”. “Trastornos del sistema nervioso y otros trastornos asociados
con el receptor H3 de histamina” incluyen, pero sin limitacion, enfermedades o estados tales como obesidad,
trastornos cognitivos, trastornos de déficit de atencion, procesos de memoria, demencia, trastornos cognitivos,
enfermedad de Alzheimer, trastornos de hiperactividad por déficit de atencion, trastorno bipolar, déficits cognitivos,
deterioro cognitivo leve, déficits cognitivos en trastornos psiquiatricos, déficits de memoria, déficits de aprendizaje,
migrafia, alteracion del estado de animo, alteracién de la atencién, mareo, narcolepsia, inflamacion neurogénica,
trastorno obsesivo compulsivo, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, depresion, epilepsia, temblores o
convulsiones; trastornos del suefio tales como narcolepsia; disfuncion vestibular tal como enfermedad de Meniere;
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dolor, abuso de drogas, desfase horario (jet lag), vigilia afectada, sindrome de Tourette, vértigos, y similares; asi
como trastornos cardiovasculares tales como infarto de miocardio agudo; cancer tal como carcinoma cutaneo,
melanoma y carcinoma medular tiroideo; trastornos respiratorios tales como asma; trastornos gastrointestinales,
inflamacion, y choque septicémico, diabetes, diabetes de tipo Il, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico, sindrome del ovario poliquistico, sindrome X, y similares. Los usos de los compuestos de esta invencion
engloban una administracion profilactica o terapéutica de un compuesto de formula I.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de formula I, o una sal farmacéutica del mismo, o una
composicion farmacéutica de formula |, para su uso en la inhibicion del receptor H3 de histamina; para su uso en la
inhibicion de una respuesta celular mediada por el receptor H3 de histamina en un mamifero; para su uso en el
aumento selectivo de los niveles de histamina en células o el aumento de la liberacién de histamina por células; para
su uso en el tratamiento de una enfermedad que se produce a partir de una actividad excesiva del receptor H3 de
histamina; para su uso en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso y otros trastornos asociados con el
receptor H3 de histamina en un mamifero; y para su uso en el tratamiento de deficiencias en el proceso de memoria,
demencia, trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, trastornos de hiperactividad por déficit de atencion,
enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, depresion, epilepsia, temblores o convulsiones, trastornos del suefio,
fatiga, déficits del estado de alerta, disfuncion vestibular, migrafia, mareo, obesidad y dolor.

La presente invencion proporciona también el uso de un compuesto de féormula |, o una sal farmacéutica del mismo,
0 una composicion farmacéutica de férmula |, para la preparacion de un medicamento para inhibir el receptor H3 de
histamina; para la preparacion de un medicamento para inhibir una respuesta celular mediada por el receptor H3 de
histamina en un mamifero; para la preparacion de un medicamento para aumentar de manera selectiva los niveles
de histamina en células, o aumentar la liberacion de histamina por células; para la preparacion de un medicamento
para tratar una enfermedad que se produce a partir de una actividad excesiva del receptor H3 de histamina; para la
preparacién de un medicamento para tratar trastornos del sistema nervioso y otros trastornos asociados con el
receptor H3 de histamina en un mamifero; y para la preparacion de un medicamento para tratar deficiencias del
proceso de memoria, demencia, trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, trastornos de hiperactividad por
déficit de atencion, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, depresion, epilepsia, temblores o convulsiones,
trastornos del suefio, fatiga, déficits del estado de alerta, disfuncion vestibular, migrafia, mareo, obesidad y dolor.

La presente invencién también proporciona un compuesto de féormula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 una composicién farmacéutica de formula | para su uso en: el tratamiento de estados que resultan de H3
de histamina excesivo en un mamifero; la inhibicion del receptor H3 de histamina en un mamifero; la inhibicion de
una respuesta celular mediada por el receptor H3 de histamina en un mamifero; el aumento selectivo de los niveles
de histamina en células, o el aumento de la liberacion de histamina por células en un mamifero; el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso y otros trastornos asociados con el receptor H3 de histamina en un mamifero; y el
tratamiento de deficiencias del proceso de memoria, demencia, trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer,
trastornos de hiperactividad por déficit de atencion, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, depresioén, epilepsia,
temblores o convulsiones, trastornos del suefio, fatiga, déficits del estado de alerta, disfuncién vestibular, migrafia,
mareo, obesidad y dolor.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica de férmula | adaptada para su uso en la
inhibicion del receptor H3 de histamina; adaptada para su uso en la inhibicion de respuestas celulares mediadas por
el receptor H3 de histamina; adaptada para su uso en el aumento selectivo de los niveles de histamina en células, o
el aumento de la liberacion de histamina por células; adaptada para su uso en el tratamiento de trastornos del
sistema nervioso y otros trastornos asociados con el receptor H3 de histamina en un mamifero; y adaptada para su
uso en la prevencion para tratar deficiencias del proceso de memoria, demencia, trastornos cognitivos, enfermedad
de Alzheimer, trastornos de hiperactividad por déficit de atencién, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia,
depresion, epilepsia, temblores o convulsiones, trastornos del suefio, fatiga, déficits del estado de alerta, disfuncion
vestibular, migrafia, mareo, obesidad y dolor.

Ademas, los compuestos de la presente invencidon pueden aplicarse como agentes de diagnostico para identificar
pacientes que tienen un defecto en el receptor H3 de histamina. Las realizaciones de la invencion incluyen los
ejemplos descritos en el presente documento, sintetizados mediante los procedimientos descritos en el presente
documento y complementados mediante procedimientos en la técnica, tal como ligandos de tomografia de emision
de positrones (PET). En otra realizacion los compuestos intermedios son Utiles para preparar los compuestos finales
de la invencién, o pueden tener en si mismos actividad antagonista o agonista inverso de H3.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “estereoisémero” se refiere a un compuesto formado por
los mismos atomos unidos por los mismos enlaces pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales. Las
estructuras tridimensionales se denominan configuraciones. Tal se usa en el presente documento, la expresion
“enantidmero” se refiere a dos estereocisémeros cuyas moléculas son imagenes especulares no superponibles una
de otra. La expresion “centro quiral” se refiere a un atomo de carbono al que estan unidos cuatro grupos diferentes.
Tal como se usa en el presente documento, la expresion “diastere6meros” se refiere a estereoisémeros que no son
enantiomeros. Ademas, dos diastereGmeros que tienen una configuracion diferente en solo un centro quiral se
denominan en el presente documento “epimeros”. Las expresiones “racemato”, “mezcla racémica” o “modificacién
racémica’ se refieren a una mezcla a partes iguales de enantiomeros.
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Los compuestos de la presente invencion pueden ser quirales y se pretende que cualquier enantiomero, como
enantiomeros separados, puros o parcialmente purificados, o mezclas racémicas de los mismos, estén incluidos
dentro del alcance de la invencién. Ademas, cuando un doble enlace o un sistema de anillo completa o parcialmente
saturado o mas de un centro de asimetria 0 un enlace con capacidad de rotacion limitada esté presente en la
molécula pueden formarse diasteredmeros. Se pretende que cualquier diastereémero, como diastere6meros
separados, puros o parcialmente purificados, o mezclas de los mismos esté incluido dentro del alcance de la
invencion. Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencién pueden existir en diferentes formas
tautoméricas y se pretende que cualquier forma tautomérica que puedan formar los compuestos esté incluida dentro
del alcance de la presente invencién. Por lo tanto, tal como conoce un experto en la técnica, pueden existir ciertos
arilos en formas tautoméricas. La invencion también incluye tautdmeros, enantiomeros y otros estereoisémeros de
los compuestos de formula I. Se contempla que tales variaciones estan dentro del alcance de la invencion.

Las expresiones “R” y “S” se usan en el presente documento tal como se usan cominmente en quimica organica
para indicar la configuracion especifica de un centro quiral. La expresion “R” (rectus) se refiere a aquélla
configuracién de un centro quiral con una relacion en el sentido de las agujas del reloj de prioridades de grupos (del
mayor al segundo mas bajo) cuando se observa a lo largo del enlace hacia el grupo de menor prioridad. La
expresion “S” (sinister) se refiere a aquella configuracién de un centro quiral con una relacién en el sentido contrario
al de las agujas del reloj de prioridades de grupos (del mayor al segundo mas bajo) cuando se observa a lo largo del
enlace hacia el grupo de menor prioridad. La prioridad de los grupos se basa en su niumero atémico (en orden de
namero atémico decreciente). Una lista parcial de prioridades y una discusion de estereoquimica esta contenida en
“Nomenclature of Organic Compounds: Principles and Practice”, (J.H. Fletcher, y col., eds., 1974) en las paginas
103-120.

La designacion “ === se refiere a un enlace que sobresale hacia fuera del plano de la pagina. La designacion
“wennnil” se refiere a un enlace que sobresale hacia atras fuera del plano de la pagina. La designacion “==4#y" se
refiere a un enlace en el que la estereoquimica no esta definida.

Los compuestos de formula |, cuando existen como mezcla diastereomérica, pueden separarse en pares
diastereoméricos de enantiomeros mediante, por ejemplo, cristalizacion fraccionada en un disolvente adecuado, por
ejemplo metanol o acetato de etilo o una mezcla de los mismos. El par de enantimeros asi obtenido puede
separarse en estereoisomeros individuales mediante medios convencionales, por ejemplo mediante el uso de un
acido opticamente activo como agente de resolucion. Como alternativa, cualquier enantiomero de un compuesto de
formula | puede obtenerse mediante sintesis estereoespecifica usando materiales de partida 6pticamente puros o
reactivos de configuracion conocida o a través de sintesis enantioselectiva.

La expresién “enriquecimiento enantiomérico”, tal como se usa en el presente documento, se refiere al aumento en
la cantidad de un enantibmero en comparacion con el otro. Un método conveniente de expresion del enriqguecimiento
enantiomérico alcanzado es el concepto de exceso enantiomérico, o “ee”, que se halla usando la siguiente ecuacion:

ee =E'-E* X 100
E'+FE°

en la que E' es la cantidad del primer enantiémero y E® es la cantidad del segundo enantiomero. Por lo tanto, si la
relacion inicial de los dos enantidmeros es de 50:50, tal como esta presente en una mezcla racémica, y se alcanza
un enriguecimiento enantiomérico suficiente para producir una relacion final de 70:30, el ee con respecto al primer
enantiomero es del 40%. Sin embargo, si la relacion final es de 90:10, el ee con respecto al primer enantiémero es
del 80%. Un ee de més del 90% es preferido, un ee de méas del 95% es lo méas preferido y un ee de méas del 99% es
lo mas especialmente preferido. El enriquecimiento enantiomérico se determina facilmente por un experto comun en
la técnica usando técnicas y procedimientos convencionales, tales como cromatografia de gases o cromatografia de
liquida de alta resolucion con una columna quiral. La eleccién de la columna quiral apropiada, eluyente y condiciones
necesarias para efectuar la separacion del par enantiomérico se encuentra bien dentro del conocimiento de un
experto comun en la técnica. Ademas, los estereoisomeros y enantiomeros especificos de compuestos de formula |
pueden prepararse por un experto comun en la técnica utilizando técnicas y procesos bien conocidos, tales como los
dados a conocer por J. Jacques, y col., “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley y Sons, Inc., 1981,
y E.L. Eliel y S.H. Wilen”, Stereochemistry of Organic Compounds”, (Wiley—Interscience 1994), y solicitud de patente
europea n.° EP—A-838448, publicada el 29 de abril de 1998. Los ejemplos de resoluciones incluyen técnicas de
recristalizacion o cromatografia quiral.

En general, la expresiéon “farmacéutico” cuando se usa como adjetivo significa sustancialmente no téxico para
organismos vivos. Por ejemplo, la expresién “sal farmacéutica”, tal como se usa en el presente documento, se refiere
a sales de los compuestos de formula | que son sustancialmente no toxicas para organismos vivos. Véase, por
ejemplo, Berge, S.M, Bighley, L.D., y Monkhouse, D.C., “Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci., 66:1, 1977. La
presente invencién también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos. Tales sales
incluyen sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables, sales de metal farmacéuticamente aceptables,
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sales de amonio y sales de amonio alquilado. También se pretenden como sales de adicion de &cido
farmacéuticamente aceptables cualquier hidrato que puedan formar los presentes compuestos. Ademas, las sales
farmacéuticamente aceptables comprenden sales de aminoacido basico tales como lisina, arginina y ornitina. Las
sales farmacéuticas tipicas incluyen las sales preparadas por reaccion de los compuestos de férmula | con un acido
0 base inorganico u organico. Tales sales se conocen como sales de adicién de &cido o sales de adicion de base
respectivamente. Estas sales farmacéuticas han potenciado frecuentemente las caracteristicas de solubilidad en
comparacion con el compuesto a partir del cual se derivan, y por tanto con frecuencia son mas sensibles a su
formulacion como liquidos o emulsiones.

La expresion “sal de adicion de acido” se refiere a una sal de un compuesto de férmula | preparada mediante
reaccion de un compuesto de féormula | con un acido mineral u organico. Para ejemplos de sales de adicion de acido
farmacéuticas véase, por ejemplo, Berge, S.M, Bighley, L.D., y Monkhouse, D.C., J. Pharm. Sci., 66:1, 1977. Puesto
gue los compuestos de esta invencion pueden ser de naturaleza bésica, reaccionan en consecuencia con cualquiera
de varios &cidos inorganicos y organicos para formar sales de adicion de acido farmacéuticas.

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

Los &cidos comunmente empleados para formar sales de adicion de &cido son acidos inorganicos, tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfirico y acido fosférico, y acidos orgéanicos, tales como
acido p-toluenosulfénico, acido etanosulfénico, acido metanosulfénico, acido oxalico, acido p—bromofenilsulfonico,
acido carbdnico, acido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido benzoico y acido acético. Las sales de adicion
de acido farmacéuticas preferidas son las formadas con &cidos minerales tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico y &cido sulfarico, y aquéllas formadas con acidos organicos tales como &cido maleico, acido tartarico y
acido metanosulfénico. Por lo tanto, ejemplos de tales sales farmacéuticamente aceptables son el sulfato,
pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato,
cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato, isobutirato, caproato,
heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, butin—1,4—dioato,
hexin—1,6—dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato
sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, p-hidroxibutirato, glicolato,
tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftalen—1—sulfonato, naftalen—2—sulfonato y mandelato.

El experto apreciard que algunos compuestos de formula | pueden ser de naturaleza acida y que, por consiguiente,
reaccionan con cualquiera de varias bases inorganicas y organicas parar formar sales de adiciéon de base
farmacéuticas. La expresion “sal de adicion de base” se refiere a una sal de un compuesto de féormula | preparada
mediante reaccion de un compuesto de férmula | con una base mineral u organica. Para ejemplos de sales de
adicion de base farmacéuticas véase, por ejemplo, Berge, S.M, Bighley, L.D., y Monkhouse, D.C., J. Pharm. Sci.,
66:1, 1977. Las bases comunmente empleadas para formar sales de adiciobn de base farmacéuticas son bases
inorgénicas, tales como amonio o hidroxidos metal alcalino o alcalinotérreo, carbonatos y bicarbonatos. Tales bases
Utiles en la preparacion de las sales de esta invencién incluyen por tanto hidréxido sdédico, hidréxido potésico,
hidréxido de amonio, carbonato potasico, carbonato sodico, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, hidréxido
de calcio y carbonato de calcio. Los ejemplos de sales de adicion de base farmacéuticas son las sales de amonio,
litio, potasio, sodio, calcio, magnesio, metilamino, dietilamino, etilendiamino, ciclohexilamino y etanolamino de un
compuesto de férmula 1. Las formas de sal de potasio y de sodio son particularmente preferidas. La presente
invencion también contempla sales de adicion de base farmacéuticas de compuestos de férmula I.

Las sales farmacéuticas de la invencion se forman tipicamente haciendo reaccionar un compuesto de férmula | con
una cantidad equimolar o en exceso de acido o de base. Los reactivos se combinan generalmente en un disolvente
comun tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, metanol, etanol, isopropanol y benceno para sales de adicion de
acido, o agua, un alcohol o un disolvente clorado tal como diclorometano para sales de adiciéon de base. Las sales
precipitan normalmente en disolucién en el plazo de aproximadamente una hora a aproximadamente diez dias y
pueden aislarse mediante filtracion u otros procedimientos convencionales.

Todas las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de féormula | se contemplan en el alcance de la
presente invencion. Los compuestos de la presente invencion pueden formar solvatos con disolventes de bajo peso
molecular. También se contempla que tales solvatos también estan del alcance de la presente invencion.

La invencion también incluye profdrmacos de los presentes compuestos, que con la administracion experimentan
conversion quimica mediante procesos metabdlicos antes de convertirse en sustancias farmacol6gicamente activas.
En general, tales profarmacos seran derivados funcionales de los presentes compuestos, que pueden convertirse
facilmente in vivo en un compuesto de la presente invencion. Procedimientos convencionales para la seleccion y
preparacion de derivados de profarmaco adecuados se describen, por ejemplo en “Design of Prodrugs”, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

Los compuestos de férmula | pueden prepararse por un experto comun en la técnica siguiendo una variedad de
procedimientos, algunos de los cuales se ilustran en los procedimientos y esquemas expuestos a continuacion. El
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orden particular de las etapas requeridas para producir los compuestos de férmula | depende del compuesto
particular que va a sintetizarse, el compuesto de partida, y la responsabilidad relativa de los restos sustituidos. Los
reactivos o materiales de partida se encuentran facilmente disponibles para un experto en la técnica, y en la medida
en gque no se encuentren comercialmente disponibles, se sintetizan facilmente por un experto comun en la técnica
siguiendo procedimientos convencionales comUnmente empleados en la técnica, junto con los diversos
procedimientos y esquemas expuestos a continuacion.

Los siguientes Esquemas, Procedimientos, Preparaciones y Ejemplos se proporcionan para aclarar mejor la préactica
de la presente invencion.

Todas las publicaciones mencionadas en la memoria descriptiva son indicativas del nivel de los expertos en la
técnica a la que pertenece la presente invencién.

Las expresiones y abreviaturas usadas en las presentes Preparaciones y Ejemplos tienen su significado normal a
menos que se designe lo contrario. Por ejemplo, tal como se usa en el presente documento, los siguientes términos
tienen el significado indicado: “eq.” se refiere a equivalentes; “N” se refiere a normal o formalidad, “M” se refiere a
molar o molaridad, “g” se refiere a gramo o gramos, “mg” se refiere a miligramos; “I” se refiere a litros; “ml” se refiere
a mililitros; “ul” se refiere a microlitros; “mol” se refiere a moles; “mmol” se refiere a milimoles; “psi” se refiere a libras
por pulgada cuadrada; “min” se refiere a minutos; “h” o “hr” se refiere a horas; “°C” se refiere a grados Celsius; “CCF”
se refiere a cromatografia de capa fina; “HPLC” se refiere a cromatografia liquida de alta resolucion; “Ry" se refiere a
factor de retencion; “R;” se refiere a tiempo de retencion; “3” se refiere partes por millén a campo bajo con respecto
tetrametilsilano; “EM” se refiere a espectrometria de masas, la masa observada indica (M+ 1) a menos que se
indique otra cosa. “EM(FD)” se refiere a espectrometria de masas por desercién de campo, “EM(IS)” se refiere a
espectrometria de masas por nebulizacién iénica, “EM(FIA)” se refiere a espectrometria de masas por andlisis de
inyeccion de flujo, “EM(FAB)” se refiere a espectrometria de masas por bombardeo con atomos rapidos, “EM(EI)” se
refiere a espectrometria de masas por impacto electrénico, “EM(ES)” se refiere a espectrometria de masas por
electropulverizacion, “UV” se refiere a espectrometria de ultravioleta, “RMN de 'H" se refiere a espectrometria de
resonancia magnética nuclear de protones. Ademas, “IR” se refiere a espectrometria de infrarrojos, y los maximos
de absorcion enumerados para los espectros IR son sélo aquéllos de interés y no todos los maximos observados.
“RT” se refiere a temperatura ambiente.

Preparaciones generales:

ESQUEMA A
Rec
P Rb  Etapa 1 o ~N
0 Ra N H
AL T I
Rc
Etapa 2 Ra o N

En el esquema A, Ra y Ry son cada uno independientemente pero sin limitarse a F, Cl, CF3, alquilo y pueden incluir
compuestos disustituidos; R, es H, o las sales de acidos carboxilicos correspondientes; R puede ser pero sin
limitarse a alquilo, amino, hidroxilo, y Ar es cualquier anillo aromatico o heteroaromético mono, di o trisustituido sin
limitarse a fenilo, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina. En el esquema A, etapa 1, acidos arilcarboxilicos o la sal
de litio, sodio o potasio del &cido en la que Ry puede ser H, Li, Na o K se convierten en las amidas correspondientes
usando varios de diferentes procedimientos conocidos en la bibliografia. Algunos de estos procedimientos pueden
encontrarse descritos en una revision de reactivos de acoplamiento en la sintesis de péptidos por Klausner &
Bodansky, Synthesis, 1972, 9, 453-463.

Por ejemplo, acido 4-hidroxibenzoico o la correspondiente sal de litio o de sodio se suspende en un disolvente
organico adecuado tal como diclorometano, DMF o mezclas de los mismos. Un agente de acoplamiento de amida
adecuado, es decir EDC, DCC, TBTU, etc., se afade seguido de HOBt, HATU, etc., a temperatura ambiente.
Diisopropiletil-amina y amina adecuada en este caso, (S)(+)-1-(2—pirrolidinilmetil)pirrolidina se afiaden a la mezcla.
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La mezcla se agita a temperatura ambiente durante un periodo de 8-48 horas. La reaccion se interrumpe mediante
la adicién de agua. La mezcla resultante puede extraerse, concentrarse y purificarse de acuerdo con técnicas bien
conocidas en la técnica.

Como alternativa el cloruro de acido correspondiente puede formarse a partir del &cido o la sal correspondiente de
mismo usando cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo y unas gotas de DMF, y tratarse con una amina adecuada para
dar la amina deseada.

En el esquema A, etapa 2, los fenoles se convierten en los bencil éteres mediante alquilacion con bromuros,
cloruros, yoduros, mesilatos, tosilato etc. de alquilo con una base adecuada tal como Cs,CO3, K>COs, 0 trietilamina
etc. en un disolvente adecuado tal como DMF, acetona, THF o CH,Cl,. La alquilaciéon puede llevarse a cabo a
temperatura ambiente o con calentamiento.

Por ejemplo, (4—hidroxi—fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1-il)-metanona en la que Ra, Ra'= H y Cs,CO3
se suspenden en DMF y se afiade bromhidrato de 3—(bromometil)piridina. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 24-48 h. Después de un tratamiento acuoso, el material en bruto puede purificarse mediante
técnicas bien conocidas.

Como alternativa el bencil éter puede formarse mediante una reacciéon de Mitsunobu o reaccion relacionada usando
un alcohol alquilico y un agente de acoplamiento tal como DEAD, DIAD, etc., con trifenilfosfina en un disolvente
adecuado tal como THF o CH,Cl,. La reaccién se interrumpe con agua, y la mezcla resultante puede extraerse,
concentrarse y purificarse de acuerdo con las técnicas bien conocidas en la técnica.

Por ejemplo, DEAD se aflade a una mezcla de (4-hidroxi—fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—
metanona, pirazin—2—il-metanol y trifenilfosfina, en un disolvente adecuado tal como THF. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla resultante puede extraerse, concentrarse y purificarse de
acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica.

ESQUEMA B
R o 0
a Etapa 1 Ra
D’Hd P O'Hd Etapa 2
HO Ra' Arﬁo Ra'
: Rc
0 0 ('N: }
Ra Rb Etapa 3 Aa
' P o
Ar 07 5, A0 g

En el esquema B, R, Ra, Ry, Rc y Ar son tal como se han definido anteriormente. Ry puede ser Me, Et, Bz o ésteres
butilicos. En el esquema B (etapa 1), los ésteres de acido carboxilico se alquilan mediante los métodos descritos en
el esquema A (etapa 2).

Por ejemplo, 4-hidroxibenzoato de metilo, bromuro de 4—(trifluorometiltio)bencilo, y K,CO3 en acetona se calienta a
reflujo durante 5 h. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se filtra. El disolvente se elimina para proporcionar
el bencilo éter que puede purificarse mediante técnicas bien conocidas o en algunos casos se usa sin purificacion.

En el esquema B, etapa 2, los ésteres resultantes (en los que Re = Me, Et, Bz etc.), pueden saponificarse usando
condiciones estandar para producir los acidos carboxilicos correspondientes o la sal de litio, sodio o potasio del
acido en la que Ry puede ser H, Li, Na o K. Por ejemplo, a una mezcla de éster metilico del acido 4—(4—
trifluorometilsulfanil-benciloxi)-benzoico en dioxano se le afiade una disolucién de hidroxido de litio monohidratado
en H;O. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24-48 h. El disolvente se elimina a vacio para
proporcionar la sal de litio en bruto que se usa sin purificacion adicional.

En el esquema B, etapa 3 los acidos o las correspondientes sales de litio, sodio o potasio (en las que Ry,=H, Li, Na, K
se convierten en las pirrolidiniimetilpirrolidin—amidas mediante los métodos descritos en el esquema A (etapa 1).

10



10

15

20

25

ES 2392978 T3

ESQUEMA C

Etapa 1 oFd
ng

-
Ar .\ 4-'\...,_

En el esquema C, Ra, Ra, Rc Y Rq son tal como se han definido anteriormente. Ry es cualquier grupo funcional que
pueda modificarse adicionalmente para dar Ry a través de alquilacion, acilacién, oxidacion, reduccion, sulfonilacion,
saponificacion etc. Por ejemplo, éster metilico del acido 4—(4—trifluorometilsulfanil-benciloxi)-benzoico en CH,Cl, se
afnade acido 3—cloroperoxibenzoico. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se afiade una
disolucion acuosa de hidréxido sodico 1 M, y la mezcla se extrae, se concentra y se purifica de acuerdo con técnicas
bien conocidas en la técnica. Los ésteres pueden convertirse en las pirrolidinilmetilpirrolidin—amidas mediante los
métodos descritos en el esquema B (etapa 2 y etapa 3).

ESQUEMA D

Rec Hc

N: )
R 15 Etapa 1 7
D Q
ngxmmo,ﬁ ;ﬂ : ,[ ;

En el esquema D, Ra, Ra, Re, Rg Y Rh son tal como se han definido anteriormente. Por ejemplo, éster metilico del
acido [4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—carbonil)-fenoximetill-benzoico se saponifica tal como se describe
en el esquema B (etapa 2) y se convierte en la amida ciclica correspondiente tal como se describe mediante el
esquema A (etapa 1).

Preparacion de producto intermedio 1

(4—Hidroxi—fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1-il)-metanona

J@*

Procedimiento A: acido 4-hidroxibenzoico (13,5 g, 97,9 mmol) se suspende en diclorometano (400 ml). EDC (20,0
g, 104,3 mmol) y HOBt (14,1 g, 104,3 mmol) se afiaden a temperatura ambiente en ese orden. DIEA (28,4 ml, 163
mmol) y (S)(+)-1—(2—pirrolidinilmetil)pirrolidina (10,0 g, 65,2 mmol) se afiaden a la mezcla. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante una noche. Agua y acetato de etilo se aflade a la mezcla. El producto es soluble en
agua necesitando varios lavados organicos. Las capas organicas combinadas se secan sobre Na,SO, y se evaporo.
El producto en bruto se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: 100% de CHCI; al

10% de NHz 2 M en MeOH/CH,CI,) para dar el producto deseado (52%). EM(ES+): 275; RMN de 'H (CDCls): 7,29
(m a, 2H), 6,76 (d, 2H), 4,50 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 2,90 (m a, 1H), 2,70 (m a, 4H), 2,04 (m a, 1H), 1,95 (m a, 2H),
1,67 (m a, 6H).

Q...,

Preparacion de producto intermedio 2

Sal de litio del acido 4—[4—(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil-pirrolidin—-1-carbonil)-fenoximetil]-benzoico
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Q

Li’o

O
A una mezcla de éster metilico del acido [4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—carbonil)-fenoximetil[-benzoico
(1,14 g, 2,7 mmol) en dioxano (20 ml) se aflade una disolucion de LIOH (78 mg, 3,26 mmol) en H,O (10 ml). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 h. El disolvente se elimina a vacio para proporcionar la sal de
litio en bruto que se uso sin purificacion adicional.

Preparacién de producto intermedio 3

(2—Fluoro—4-hidroxi—fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil—-pirrolidin—1-il)-metanona

D*

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento A a partir de acido 2—
fluoro—4—hidroxibenzoico [CAS 65145-13-3]. EM (ES+) 293,1

Q.,,,

Preparacion de producto intermedio 4

(3—Fluoro—4-hidroxi—fenil)-(2—(S)pirrolidin—1—-ilmetil—-pirrolidin—1—il) metanona

0]
F

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento A a partir de acido 3—
fluoro—4—hidroxibenzoico [CAS 350-29-8]. EM (ES+) 293,1

Preparacién de producto intermedio 5

Ester metilico del acido 4—(4-trifluorometilsulfanil-benciloxi)-benzoico

0]
F O
S
F* 'S
Procedimiento E: Una mezcla de 4-hidroxibenzoato de metilo (2,0 g, 13,1 mmol), bromuro de 4-
(trifluorometiltio)bencilo (4,6 g, 17 mmol) y K,COs (4,5 g, 32,8 mmol) en acetona (70 ml) se calienta a reflujo durante

5 h. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se filtra. El disolvente se elimina para proporcionar el material en
bruto que se usa sin purificacién adicional.

O/
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Preparacion de producto intermedio 6

Ester metilico del acido 4—(4—trifluorometanosulfonil-benciloxi)-benzoico

A una mezcla de éster metilico del acido 4—(4—trifluorometilsulfanil-benciloxi)—benzoico (1,43 g, 4,2 mmol) en CHxClI,
(40 ml) se afiade acido 3—cloroperoxibenzoico (5,07 g, 29,4 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante una noche. Una disolucion acuosa de hidroxido sddico 1 M se afiade, y la mezcla se extrae con EtOAc (3 x).
La fase organica combinada se lava con salmuera, se seca (Na;SO.), y se concentra para proporcionar 1,53 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco que se usa sin purificacion adicional.

Preparacion de producto intermedio 7

Ester metilico del 4cido 4—(piridin—2—ilmetoxi)-benzoico

= o]
=N

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento E a partir de 4—
hidroxibenzoato de metilo y bromhidrato de 2—(bromometil)piridina.

Preparacién de producto intermedio 8
Ester metilico del &cido 2—fluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)-benzoico

F O

o/

= O
=N

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento E a partir de éster
metilico del acido 2—fluoro—4—hidroxibenzoico y bromhidrato de 2—(bromometil)piridina. EM (ES+) 262

Preparacion de producto intermedio 9
Ester metilico del 4cido 2,6—difluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)-benzoico

F O
o/
I\ o F
~N

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento E a partir de éster
metilico del acido 2,6—difluoro—4—hidroxibenzoico y bromhidrato de 2—(bromometil)piridina. EM (ES+) 280
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Preparacion de producto intermedio 10
Sal de diclorhidrato de 2—(R)-metil-1-(2—(S)—pirrolidinilmetil)pirrolidona

.:/ND

NQ 2HCI

(S)—(-)—1—(terc—Butoxicarbonil)-2—pirrolidinametanol (10,47 g, 52 mmol) se disuelve en 50 ml de diclorometano.
Trietilamina (8,7 ml, 62 mmol) se afiade, seguido de adicion lenta gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (4,4 ml,
57,2 mmol). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 4 horas y entonces se reparte entre acetato de
etilo y agua. La capa de acetato de etilo se lava con HCI 0,1 N y bicarbonato de sodio saturado, se seca (NaxSO.), y
se concentra a vacio para dar el mesilato correspondiente. EM (ES+) 224 (—t—butilo),180 (—Boc)

El mesilato en bruto se disuelve en THF (50 ml), y trietilamina (22 ml, 156 mmol) se afiade seguido de sal de
clorhidrato de R—metilpirrolidina (CAS 135324-85-5, 9,49 g, 78 mmol), y la mezcla de reaccién se calienta a 70 °C
durante 24 horas. La mezcla de reaccion bruta se reparte entre acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo
se lava con bicarbonato de sodio saturado, se seca (Na,SO,), y se concentra a vacio para dar la amina en bruto. La
purificacion por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 1-10% en CHCl,) proporciona la amina deseada. EM (ES+)
269,2

La amina protegida con Boc se disuelve en 5 ml de HCI 1 M en AcOH y se agita durante 18 horas a temperatura
ambiente. Después, la mezcla se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,95 g). EM (ES+)
169,2

Preparacion de producto intermedio 11
Ester metilico del &cido 2—fluoro—4—(6—metil—piridin—2—ilmetoxi)-benzoico

F O

O/

A 0
N

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento E excepto porque se
afade también Kl (1,3 eq.) con respecto al éster metilico del &cido 2—fluoro—4-hidroxi—benzoico [197507-22-5] y
clorhidrato de 2—(clorometil)-6—metil—piridina [CAS 3099-29-4]. EM (ES+) 276,2

Preparacion de producto intermedio 12
Ester metilico del 4cido 4—(6—metil—piridin—2—ilmetoxi)—benzoico

0]

~

o)

l’\('\oz
=N

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento E excepto porque se
afiade también Kl (1,3 eq.) con respecto al éster metilico del &cido 4—hidroxi-benzoico y clorhidrato de 2—
(clorometil)-6—metil—piridina [CAS 3099-29-4]. EM (ES+) 258,2
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Preparacion de producto intermedio 13

Ester metilico del acido 2—fluoro—4—(4—metanosulfonil-benciloxi)-benzoico

F O
o
O
°S

M
@)

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento E excepto porque se
afade también Kl (1,0 eq.) con respecto al ester metilico del acido 2—fluoro—4-hidroxi—benzoico [CAS 197507-22-5]
y cloruro de 4—metilsulfonilbencilo. RMN de 'H (DMS0) 8,0 (d, 2H), 7,9 (t, 1 H), 7,7 (d, 2 H), 7,1 (dd, 1 H), 7,0 (dd, 1
H), 5,4 (s, 2 H), 3,8 (s, 3 H), 3,3 (s, 3H)

O/

Preparacion de producto intermedio 14
(2—Fluoro—4-hidroxi—fenil)-[2—(S)(2—(R)-metil-pirrolidin—1-ilmetil)—pirrolidin—1-il]-metanona

",
.

/N

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento A a partir de acido 2—
flouro—4—hidroxibenzoico y 2—(R)-metil-1-(2—(S)—pirrolidinilmetil)pirrolidina. EM (ES+) 307,3

Preparacion de producto intermedio 15

Ester metilico del acido 2—fluoro—4—(4-trifluorometanosulfonil-benciloxi)-benzoico

F (@)
F O
Fﬁ\ﬁ?/@/\
F S _

1]
0]

7~

o

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento E y la preparacion de
producto intermedio 6 a partir de éster metilico del acido 2—fluoro—4-hidroxi-benzoico [CAS 197507-22-5] y
bromuro 4—(trifluorometiltio)bencilo. EM (ES+) 393,2

Preparacion de producto intermedio 16

2—(R)-Metil-1-(2—(S)—pirrolidinilmetil)pirrolidina

(S)-BOC—prolina (CAS 15761-39—4) y clorhidrato de 2—(R)—-metil—pirrolidina (CAS 135324—-85-5) se acoplan de una
manera sustancialmente anéloga al procedimiento A en diclorometano para dar éster terc—butilico del acido 2(S)-
(2(R)—metil—pirrolidin—1—carbonil)—pirrolidin—1-carboxilico. El material se desprotege mediante agitacion en
diclorometano a 5-10 °C mientras que se afade acido trifluoroacético (10 eq.,) y después se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se concentra la reaccion, se disuelve en H,0, se ajusta el pH a 8-9 con K;COs, y se
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extrae varias veces con CH,Cl,. Los extractos se combinan, se secan (NaxSO.) y se concentra a vacio para dar
(2(R)—metil—pirrolidin—1—il)—pirrolidin—2—il-metanona. Una disolucién de hidruro de aluminio y litio 1 M/ THF (3 eq.)
se diluye con un volumen igual de THF y se agita bajo N, a medida que se afiade gota a gota una disolucién de THF
de (2(R)-metil—pirrolidin—1-il)—pirrolidin—2—il-metanona, permitiendo que la reaccion sea levemente exotérmica. La
mezcla de reaccion se agita a 40 °C durante 45 minutos, entonces a temperatura ambiente 18 horas. La mezcla se
enfria en un bafio de hielo y se interrumpe la reaccién con H,O (3 eq.), NaOH 4 N (3 eq.), entonces H,O (9 eq.)
mientras que se mantiene temperatura de la reaccion por debajo de 15 °C. La mezcla se agita durante una noche, se
filtra y el precipitado se lava tres veces con THF. El filtrado y los lavados se combinan y se concentran para dar 2—
(R)-metil-1—(2—(S)—pirrolidinilmetil)pirrolidina. EM (ES+) 169,3 (M+ H)" EI compuesto del titulo se usa como tal o se
purifica mediante cromatografia SCX o destilacion.

Ejemplo 1

(4-Benciloxi—fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin-1—il)-metanona

O*

A una suspension de acido 4-benciloxibenzoico (116 mg, 0,51 mmol) y PS—carbodiimida (500 mg, 0,66 mmol), 1,32
mmol/g) en 5% DMF en CHyCl, (5 ml) se afiade (S)(+)-1—(2—pirrolidinilmetil)pirrolidina (80 mg, 0,51 mmol). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se filtra, y la resina se lava con
CHCl,. El filtrado se concentra y se aplica a cromatografia en columna de gel de silice (en CH,Cl, seguido de NH3
2 M al 5% en MeOH / CHCl,) para dar el producto. 62,7 mg (34%): Masa observada: 365 (M+1).

Q....

Procedimiento B: Una mezcla de (4—hidroxi—fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—-pirrolidin—1—il)-metanona (100 mg,
0,36 mmol), Cs,CO3 (0,24 g, 0,73 mmol) y el bromuro de alquilo apropiado (0,43 mmol) en DMF (5 ml) se agita a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se reparte con EtOAc y H,O. La fase acuosa se extrae con
EtOAc (2 x). La fase organica combinada se seca (Na;SO.) y se concentra. El producto en bruto se purifica
mediante cromatografia de fase inversa para proporcionar el producto deseado en forma de una sal de
trifluoroacetato.

Los siguientes ejemplos se preparan de una manera sustancialmente analoga al procedimiento B partiendo de los
materiales apropiados;

Ejemplo Estructura EM(ES+)

Quiral

(o]
/lH<F
o]
F
F

Q

| '\QAJ@*

390,3
Trifluoroacetato de 3—[4—(2—(S)—pirrolidin—1—-ilmetil-pirrolidin—1-carbonil)—
fenoximetil]-benzonitrilo
Quiral
- 0
o
F
T

F

Trifluoroacetato de(2 (S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-[4—(3—
trifluorometoxibenciloxi)—fenil]l-metanona
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(continuacién)

Ejemplo Estructura EM(ES+)
— O
z JI\KF
o]
/° ’
Trifluoroacetato de [4—(3 metoxi—benciloxi)-fenil]—-(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil—
pirrolidin-1-il)-metanona
Quiral
/l\l 0
': =
F o)H<
5 F £ F 4334
F
Trifluoroacetato de (2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—[4—(3—
trifluorometilbenciloxi)—fenill-metanona
Quiral
Pt O
} )’\’<F
o)
Q F
D)k F
6 433,4
E
E
F .
(2—(S)—Pirrolidin—1-ilmetil—pirrolidin—1-il)-[4—(4—trifluorometilbenciloxi)—fenil]—
metanona
: Quiral
:/N 0
y o/u\‘<F
N F
7 Q F 379,4
(o]
Trifluoroacetato de 4—(4—metil-benciloxi)-fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—
1-il)-metanona
eral
@)
8 O/U\Q J\'< 3794

Trifluoroacetato de [4—(3—metil-benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—
1-il)-metanona

17
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(continuacién)

Ejemplo Estructura EM(ES+)
Quiral
[0
O/U\ )H<F
C> °
F
9 3 390,4
N//
Trifluoroacetato de 4—[4—(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil-pirrolidin—1-carbonil)—
fenoximetil]-benzonitrilo
Quiral
< F
Q A
F
Trifluoroacetato de (2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—[4—(4—
trifIuorometoxibencioni)—fenil]—metanona
(N Quiral
O °
F
11 F /©/U\ F 383,4
Trifluoroacetato de [4—(3—f|uoro—benC|IOX|)—fen|I] (2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—
1—i|)—metanona
._. Quiral
O :
O
12 /©/“\ i F 383,4
F
Trifluoroacetato de [4—(4—fluoro—benciloxi)-fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—
1—i|)—metanona
.3 o Quiral
: F
o/l]ﬁ<
13 Q F 379,4

F

Trifluoroacetato de [4—(2—metil-benciloxi)—fenil]—-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—
1-il)-metanona
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(continuacién)
EM(ES+)

Estructura

Ejemplo
0 Quiral

Trifluoroacetato de[4—(2 6—difluoro—benciloxi)—fenil]—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—
pirrolidin—1—il)-metanona

Q

14

Quiral

(¢]

/u\'<F
o]
F
Trifluoroacetato de (2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-[4—(2—

trifluorometilbenciloxi)—fenill-metanona
Quiral

0 _/N: ) Jﬁ<‘:
z (o]
> N F
16 0 O 519,4
0

Trifluoroacetato de [4—(2-bencenosulfonilmetil-benciloxi)-fenil]-(2—(S)—pirrolidin—-1—
ilmetilpirrolidin—1-il)-metanona

o)
OH
17 469,2

O
[4—(4-Benzoil-benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil—-pirrolidin—1-il)-metanona

Ol,”

Ejemplo 18
[4—(Piridin—3—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin-1—il)-metanona

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento B usando (4-hidroxi—
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fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona y bromhidrato de 3—(bromometil)piridina. EM (ES+) 366,2
Ejemplo 19

[4—(Piridin—4—ilmetoxi)—fenil]—(2—(S)—pirrolidin-1-ilmetil—pirrolidin—1-il)-metanona

Q...,

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento B usando (4—hidroxi—
fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona y bromhidrato de 4—(bromometil)piridina. EM (ES+) 366,2

Ejemplo 20

[4—(4-Metanosulfonil-benciloxi)-fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil-pirrolidin—1-il)-metanona

O¢
o
Procedimiento C: Una mezcla de (4—hidroxi—fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona (1,23 g, 4,5
mmol), Cs,CO3 (2,2 g, 6,8 mmol), Kl (0,75 g, 4,5 mmol) y cloruro de 4—-metilsulfonilbencilo (1,0 g, 5,1 mmol) en DMF
(15 ml) se agita a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se reparte entre EtOAc y H,O. La fase

acuosa se extrae con EtOAc (2 x). La fase organica combinada se seca (Na;SQO,) y se concentra. El producto en
bruto se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice. EM (ES+) 443,2

Ejemplo 21

N,N-Dimetil-4—[4—(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil-pirrolidin—1-carbonil)-fenoximetil]-benzamida

o N
O

g
rd

o

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C usando (4-hidroxi—
fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona y 4—clorometil-N,N—dimetil-benzamida [CAS 121083-51—
0]. EM (ES+) 436,3

Ejemplo 22

N,N-Dimetil-3—[4—(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil—pirrolidin—1—carbonil)-fenoximetil]-benzamida
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l,,

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C usando (4—hidroxi—
fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona y 3—clorometil-N,N—dimetil-benzamida [CAS 442910-26—
1]. EM (ES+) 436,3

Ejemplo 23

N—-Metil-4—[4—(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil-pirrolidin—1—carbonil)-fenoximetil]-benzamida
/N: >

@*o

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C usando (4-hidroxi—
fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona y 4-clorometil-N-metil-benzamida [CAS 220875-88-7].
EM (ES+) 422,2

_N

Ejemplo 24

(2—(S)-Pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-[4—(6-trifluorometil—piridin—3—ilmetoxi)—fenil]l-metanona

Q...,

F

F .
F

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C usando (4—hidroxi—
fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona y 3—(clorometil)—6—(trifluorometil)piridina. EM (ES+) 434,2
Ejemplo 25

[4—(6—Cloro—piridin—3—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona

O*é

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C usando (4-hidroxi—
fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona y 2-cloro—-5—(clorometil)piridina [CAS 70258-18-3]. EM
(ES+) 400,2
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Ejemplo 26

Trifluoroacetato de [4—(4—metoxi—benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—-ilmetil—pirrolidin—1-il)-metanona
~

0 :/N:> o]
i
o
o

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C usando (4—hidroxi—
fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona y cloruro de 4-metoxibencilo excepto porque se usa
cromatografia de fase inversa para la purificacion. EM (ES+) 395,2

Ejemplo 27

Trifluoroacetato de (2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—[4—(2—trifluorometoxi—benciloxi)-fenil]—

metanona
ot g, O
i
©/\O

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C usando (4—hidroxi—
fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona y (1-clorometil)-2—trifluorometoxibenceno excepto porque
se usa cromatografia de fase inversa para la purificacion. EM (ES+) 449,2

Ejemplo 28

Ester metilico del acido 4-[4—(2—(S)-pirrolidin—1-ilmetil-pirrolidin—1-carbonil)-fenoximetil]-benzoico

0
o

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento B usando (4—hidroxi—
fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona y 4—(bromometil)benzoato de metilo. EM (ES+) 423,3

Ejemplo 29

{4—-[4—(Pirrolidin—1-carbonil)-benciloxi]-fenil}-(2—(S)—pirrolidin—-1-ilmetil—pirrolidin-1—il)-metanona

Q..,,

o
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Procedimiento D: A una mezcla de sal de litio del acido 4-[4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—carbonil)—
fenoximetill-benzoico (0,2 g, 0,48 mmol) en diclorometano (5 ml) se aflade EDC (0,11 g, 0,58 mmol) y HOBt (78 mg,
0,58 mmol). DIEA (0,37 ml, 0,96 mmol) y pirrolidina (34 ul, 0,41 mmol) se afiaden a la mezcla. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se reparte entre H,O y EtOAc. La fase acuosa se extrae con
EtOAc (2 x), y la fase organica combinada se seca (Na,SO4) y se evapora. El producto en bruto se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice. EM (ES+) 462,3

Ejemplo 30
{4-[4—(Azetidin—1—carbonil)-benciloxi]-fenil}—-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1-il)-metanona

Q

Ch

o

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento D a partir de sal de litio
del &cido 4-[4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—carbonil)—fenoximetill-benzoico y azetidina. EM (ES+) 448,2

Ejemplo 31
{4—-[4—(Piperidin—1—carbonil)-benciloxi]-fenil}—(2—(S)—pirrolidin—1—-ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona

Q ot

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento D a partir de sal de litio
del &cido 4-[4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—carbonil)—fenoximetill-benzoico y piperidina. EM (ES+) 476,2

Ejemplo 32

[2-Fluoro—4—(4—metanosulfonil-benciloxi)-fenil]—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1-il)-metanona

Q...,

O¢
-5
O
El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C a partir de (2—fluoro—
4—hidroxifenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—-ilmetil-pirrolidin—1—il)—metanona y cloruro de 4—metilsulfonilbencilo. EM (ES+)
461,2
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Ejemplo 33

4—[3-Fluoro—4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—-1—carbonil)-fenoximetil]-N,N-dimetil-benzamida

"y

E o N
Joge

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C usando (2—fluoro—4—
hidroxifenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona y 4-clorometil-N,N—dimetil-benzamida [CAS
121083-51-0]. EM (ES+) 454,2

I
_N

Ejemplo 34

[2-Fluoro—4—(piridin—4—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil-pirrolidin—1-il)-metanona

iy

F O /N/D
SRS

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento B usando (2—fluoro—4—
hidroxifenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—-ilmetil—pirrolidin—1—il)—metanona y bromhidrato de 4—(bromometil)piridina. EM (ES+)
384,2

Ejemplo 35

[4—(6—Cloro—piridin—3—ilmetoxi)-2—fluoro—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil-pirrolidin—1-il)-metanona

iy

S

cl N

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C usando (2—fluoro—4—
hidroxifenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona y 2—cloro—-5—(clorometil)piridina [CAS 70258-18—
3]. EM (ES+) 418,3

Ejemplo 36

[2-Fluoro—4—(4—fluoro—benciloxi)-fenil]-(2—(S)—pirrolidin-1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona

F O _:/N: )
o
/©/\O/©/‘L
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El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento B usando (2—fluoro—4—
hidroxifenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona y bromuro de 4—fluorobencilo. EM (ES+) 401,2

Ejemplo 37

[3—Fluoro—4—(4-metanosulfonil-benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil—pirrolidin—1-il)-metanona

e

M
O

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C a partir de (3—fluoro—
4—hidroxifenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)metanona y cloruro de 4-metilsulfonilbencilo. EM (ES+)
461,2

"\
z

Ejemplo 38

4—[2—-Fluoro—4—(2—(S)—pirrolidin-1—ilmetil—pirrolidin—-1—carbonil)-fenoximetil]-N,N-dimetil-benzamida

)
| Y©A OQ‘LD

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento C a partir de (3—fluoro—
4—hidroxifenil)—(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil-pirrolidin—1—il)metanona y 4—clorometil-N,N-dimetil-benzamida [CAS
121083-51-0]. EM (ES+) 454,2

Ejemplo 39

(2—(S)—Pirrolidin—1-ilmetil—pirrolidin—1—il)-[4—(4—trifluorometilsulfanilbenciloxi)—fenil]-metanona

ey

0 /N: )
d”@
F ]
N
F© 'S
Procedimiento F: A una mezcla de éster metilico del acido 4—(4-trifluorometilsulfanil-benciloxi)-benzoico (0,33 g,
0,96 mmol) en dioxano (10 ml) se afiade una disolucién de hidroxido de litio monohidratado (48 mg, 1,15 mmol) en
H2O (5 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion no es completa de modo
que se afiade hidréxido de litio monohidratado (48 mg, 1,15 mmol) adicional en H>O (5 ml). La mezcla se agita a

temperatura ambiente durante 6 h. El disolvente se elimina a vacio para proporcionar la sal de litio en bruto que se
usa sin purificacion adicional.

A una mezcla de sal de litio del acido 4—(4—-trifluorometilsulfanil-benciloxi)-benzoico en diclorometano (20 ml) y DMF
(5 ml) se afiade EDC (0,22 g, 1,2 mmol), HOBt (0,16 g, 1,2 mmol) y DIEA (0,35 ml, 1,9 mmol). Después de unos
pocos minutos, se afade (S)(+)-1—-(2—pirrolidinilmetil)pirrolidina (0,19 ml, 1,2 mmol), y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se reparte entre agua y acetato de etilo, y la fase acuosa se
extrae con acetato de etilo (2 x). La fase organica combinada se seca (Na>SO.) y se evapora. El producto en bruto
se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice. EM(ES+) 465,2
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Ejemplo 40

(2—(S)—Pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1-il)-[4—(4—trifluorometanosulfonilbenciloxi)-fenil]l-metanona

Q....

FFO

1
F S
n
El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del acido 4—(4—trifluorometanosulfonil-benciloxi)-benzoico. EM (ES+) 497,2
Ejemplo 41

[4—(Piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin-1—il)}-metanona

@*

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del &cido 4—(piridin—2—ilmetoxi)—benzoico. EM (ES+) 366

Ejemplo 42

Sal de é&cido diclorhidrico de [4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]—(2—(S)—pirrolidin—1—-ilmetil—pirrolidin—1—il)—

metanona

A una disolucién de [4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona (1,94 g, 5,3
mmol) en éter dietilico y metanol se afiade una disolucién de HCI en éter (10,7 mmol, 1 M). La mezcla se concentra,
y el residuo oleoso se disuelve en una mezcla de éter dietilico y metanol y se concentra de nuevo. El sélido se tritura
con éter de petroleo, y el sélido se seca para producir 2,2 g de un sélido amarillento EM (ES+) 366,3

o8
Z

cl Cli

Ejemplo 43

Sal de clorhidrato de [4—(4—fluoro—benciloxi)—fenil]—(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil—pirrolidin—1-il)-metanona

Q,,.,

Cl
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[4—(4—fluoro—benciloxi)—fenill-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona (0,165 g, 0,43 mmol) se suspende
en éter dietilico, y se afiade metanol gota a gota hasta que se disuelve el sélido. Una disolucion de HCI 1 M en éter
dietilico (0,43 mmol) se afiade, y la mezcla se concentra y se seca. EM (ES+) 383

Ejemplo 44

[2-Fluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil-pirrolidin—1-il)-metanona

F o N
Q/‘LD
0

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del acido 2—fluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)-benzoico. EM (ES+) 384

Ejemplo 45

Sal de diclorhidrato de [2—fluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil—pirrolidin—1—il)—

metanona

A una disolucién de [2—fluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona
(0,386 g, 1 mmol) en metanol (3 ml) se afiade una disolucién de HCl 4 M en dioxano (2 mmol). La mezcla se
concentra, y el residuo oleoso se disuelve en CHCl, y se concentra de nuevo y se seca. EM (ES+) 384

Q...,

Cl Ci

Ejemplo 46

[2,6-Difluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]—(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetilpirrolidin—1-il)-metanona

CE”

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del acido 2,6—difluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)-benzoico. EM (ES+) 402,2

Q""

Ejemplo 47
[2-Fluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)-metil-pirrolidin—1-ilmetil)—pirrolidin—1-il]-metanona

P
’t
.,

Q
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El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento A a partir de sal de litio
del &cido 2-fluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)-benzoico y sal de diclorhidrato de 2—-(R)-metil-1-(2—(S)—
pirrolidinilmetil)pirrolidina. EM (ES+) 398,3

Ejemplo 48

[4—(Pirazin—2—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1-il)-metanona

8

D
N N0

A una mezcla de (4-hidroxi—fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—metanona (0,57 g, 2,0 mmol), pirazin—
2—il-metanol [CAS 6705-33-5] (0,25 g, 2,3 mmol) y trifenilfosfina (0,57 g, 2,2 mmol) en THF (20 ml) se afiade DEAD
(0,36 ml, 2,3 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante una noche y se reparte entre acetato de
etilo y agua. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo (2 x), y la fase organica combinada se seca (Na;SO.) y se
concentra. El material en bruto se purifica mediante cromatografia SCX seguido de cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con un 20% (10% MeOH 2 M/CH,CI,)/80% de CH,Cl; a un 70% (10% MeOH 2 M/CH,Cl,)/30% de CH,Cl,
para producir 12 mg del compuesto del titulo. EM (ES+) 367,3

Ejemplo 49

Sal de litio del acido 4-[4—(2—(S)—pirrolidinilmetil—pirrolidin—1-carbonil)-fenoximetil]-benzoico

o N
Joge

A una mezcla de éster metilico del acido [4—(2—(S)—pirrolidin—1-ilmetil—pirrolidin—1—carbonil)-fenoximetil[-benzoico
(1,14 g, 2,7 mmol) en dioxano (20 ml) se afiade una disolucion de LiOH (78 mg, 3,26 mmol) en H,O (10 ml). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 h. El disolvente se elimina a vacio para proporcionar la sal de
litio en bruto que se purifica adicionalmente de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica. Véase también
Preparacién de producto intermedio 2.

Li’o

Ejemplo 50

[2,6-Difluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)-metil—-pirrolidin—1-ilmetil)—pirrolidin—1—il]—
metanona

’,
‘%
“
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El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del &cido 2,6-difluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)-benzoico y 2—(R)-metil-1—(2—(S)—pirrolidinilmetil)pirrolidina.
EM (ES+) 416,2
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Ejemplo 51
[2—(S)-(2—(R)—Metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1-il]-[4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-metanona

,
“
-

Q..,.

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del acido 4—(piridin—2—ilmetoxi)-benzoico y 2—(R)-metil-1—-(2—(S)—pirrolidiniimetil)pirrolidina. EM (ES+)
380,2

Ejemplo 52

[4—(Piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-(2—(R)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1-il)-metanona
0 N: >

N O
=N

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del &cido 4—(piridin—2—ilmetoxi)-benzoico y 1-[(2R)—2—pirrolidinilinetil]pirrolidona [CAS 60419-23-0]. EM
(ES+) 366,3

Ejemplo 53

[2-Fluoro—4—(6—metil—piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)—-(2—(R)—metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1-il]—
metanona

A\

0 :‘/N
)

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del acido 2—fluoro—4—(6—metilpiridin—2—ilmetoxi)—benzoico y 2—(R)—metil-1—(2—(S)—
pirrolidinilmetil)pirrolidina. EM(ES+) 412,3

Ejemplo 54

[4—(6—Metil-piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)-metil-pirrolidin—1-ilmetil)—pirrolidin—1-ill-metanona
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El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del acido 4—(6—metil-piridin—2—ilmetoxi)—benzoico y 2—(R)-metil-1—(2—(S)—pirrolidinilmetil)pirrolidina. EM
(ES+) 412,3

Ejemplo 55

[2-Fluoro—4—(4—-metanosulfonil-benciloxi)-fenil]-[2—(S)—(2—(R)-metil-pirrolidin—1-ilmetil)—pirrolidin—-1—il]—
metanona

)
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El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del acido 2—fluoro—4—(4—metanosulfonil-benciloxi)—benzoico y 2—(R)—-metil-1—(2—(S)-
pirrolidinilmetil)pirrolidina. EM (ES+) 475,2

Ejemplo 56

Sal de trifluoroacetato de [2—fluoro—4—(4—fluoro—benciloxi)—fenil]-[2—(S)-(2—(R)-metil—pirrolidin—1—-ilmetil)—
pirrolidin—-1-il]l-metanona

\\‘

F

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento B a partir de (2—fluoro—
4—hidroxifenil)-[2—(S)(2—(R)—metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1—ill-metanona y bromuro de 4-fluorobencilo. EM
(ES+) 415,3

Ejemplo 57

Sal de trifluoroacetato de [4—(2-bencenosulfonilmetil-benciloxi)-2—fluoro—fenil]-[2(S)-(2—(R)—-metil—
pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1-il]-metanona
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El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento B a partir de (2—fluoro—
4—hidroxifenil)-[2—(S)(2—(R)—metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1-ill-metanona y 1-bromometil-2—[(fenilsulfonil)
metillbenceno. EM (ES+) 551,2

Ejemplo 58

Sal de trifluoroacetato de [2—fluoro—4—(6—metoxi—piridin—3—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)—-(2—(R)—metil—pirrolidin—1—
ilmetil)—pirrolidin—1-ill-metanona

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento B a partir de (2—fluoro—
4—hidroxifenil)—[2—(S)(2—(R)—metil-pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1—ill-metanona y clorhidrato de 5-(clorometil)—2—
metoxi—piridina [CAS 120276-36-0]. EM (ES+) 428,3

Ejemplo 59

[4—(2—Fluoro—4-trifluorometanosulfonil-benciloxi)-fenil]-[2—(S)—(2—(R)-metil—pirrolidin—1—-ilmetil)—pirrolidin—
1-ill-metanona

,’l
“

El compuesto del titulo se prepara de una manera sustancialmente analoga al procedimiento F a partir de éster
metilico del &cido 2-fluoro—4—(4—trifluorometanosulfonil-benciloxi)-benzoico 'y 2—(R)-meti-1-(2—(S)-
pirrolidinilmetil)pirrolidina. EM (ES+) 529,3.

El tiempo Optimo para realizar las reacciones de los Esquemas, Preparaciones y Procedimientos puede
determinarse monitorizando el avance de la reaccion a través de técnicas cromatograficas convencionales. Ademas,
se prefiere llevar a cabo las reacciones de la invencién en una atmdsfera inerte, tal como, por ejemplo, argén, o,
particularmente, nitrogeno. La eleccion del disolvente generalmente no es critica siempre que el disolvente
empleado sea inerte para la reaccion en curso y solubilice suficientemente los reactivos para efectuar la reaccion
deseada. Los compuestos estan preferiblemente aislados y purificados antes de su uso en reacciones posteriores.
Algunos compuestos pueden cristalizar a partir de disolucion de reaccién durante su formacion y entonces recogerse
mediante filtracion, o el disolvente de reaccién puede eliminarse mediante extraccion, evaporaciéon o decantacion.
Los productos intermedios y productos finales de formula | pueden purificarse adicionalmente, si se desea mediante
técnicas comunes tales como recristalizacion o cromatografia sobre soportes sélidos tales como gel de silice o
alimina.
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El experto apreciara que no todos los sustituyentes son compatibles con todas las condiciones de reaccién. Estos
compuestos pueden protegerse o modificarse en un punto conveniente en la sintesis mediante procedimientos bien
conocidos en la técnica.

El compuesto de formula | se formula preferiblemente en una forma farmacéutica unitaria antes de su
administracion. Por lo tanto, aun otra realizacion de la presente invencion es una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula | y uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Las presentes composiciones farmaceéuticas se preparan mediante procedimientos conocidos usando componentes
bien conocidos y facilmente disponibles. En la preparacion las formulaciones de la presente invencion, el ingrediente
activo (compuesto de férmula I) se mezclara habitualmente con un vehiculo, o diluird mediante un vehiculo, o se
encerrara dentro de un vehiculo que puede estar en forma de una capsula, bolsita, sobre u otro contenedor. Cuando
el vehiculo sirve como diluyente, puede ser un material sélido, semisélido o liquido que actie como vehiculo,
excipiente, o medio para el principio activo. Por lo tanto, las composiciones pueden estar en forma de comprimidos,
pildoras, polvos, pastillas para chupar, sobres, obleas, elixires, suspensiones, emulsiones, disoluciones, jarabes,
aerosol (en forma de un soélido o en un medio liquido), capsulas de gelatina dura y blanda, supositorios, disoluciones
inyectables estériles y polvos empaquetados estériles.

Algunos ejemplos de vehiculos, excipientes y diluyentes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
manitol, almidones, goma arabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, jarabe acuoso, metilcelulosa, hidroxibenzoatos de metilo y propilo, talco,
estearato de magnesio y aceite mineral. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente agentes lubricantes,
agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes conservantes, agentes edulcorantes o
agentes aromatizantes. Las composiciones de la invencién pueden formularse de modo que proporcionen una
liberacion rapida, sostenida o retardada del ingrediente activo tras su administracién al paciente.

Las composiciones de la presente invencion pueden formularse en forma de liberacién sostenida para proporcionar
la liberacion de velocidad controlada de uno cualquiera o mas de los componentes o principios activos para
optimizar los efectos terapéuticos, es decir, actividad antihistaminica y similares. Las forma farmacéuticas
adecuadas para liberacién sostenida incluyen comprimidos estratificados que contienen capas de velocidades de
disgregacion variables o matrices poliméricas de liberacién controlada impregnadas con los componentes activos y
conformadas en forma de comprimido o capsulas que contienen tales matrices poliméricas porosas impregnadas o
encapsuladas.

Las preparaciones en forma liquida incluyen disoluciones, suspensiones y emulsiones. Como ejemplo pueden
mencionarse disoluciones de agua o de agua—propilenglicol para inyecciones parenterales o adicion de edulcorantes
y opacificantes para disoluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones de forma liquida pueden
incluir también disoluciones para administracion intranasal.

Las preparaciones de aerosol adecuadas para inhalacién pueden incluir disoluciones y sélidos en forma de polvo,
que pueden estar junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como gas inerte comprimido, por ejemplo
nitrégeno.

Para preparar supositorios, en primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusién tal como una mezcla de
glicéridos de acido graso tales como manteca de cacao, y el ingrediente activo se dispersa de forma homogénea en
la misma mediante agitacion o mezclado similar. La mezcla homogénea fundida se vierte entonces en moldes de
tamafio conveniente, se deja enfriar y de ese modo solidifica.

También estan incluidas preparaciones en forma sélida previstas para que se conviertan, poco antes de su uso, en
preparaciones en forma liquida para administracion o bien oral o bien parenteral, Tales formas liquidas incluyen
disoluciones, suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencion pueden suministrarse también por via transdérmica. Las composiciones
transdérmicas puede adoptar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden estar incluidas en un
parche transdérmico de la matriz o tipo de deposito tal como son convencionales en la técnica para este fin.

Preferiblemente el compuesto se administra por via oral.

Preferiblemente, la preparacion farmacéutica estd en una forma farmacéutica unitaria. En una forma tal, la
preparacién esta subdividida en dosis unitarias de dimension adecuada que contienen cantidades apropiadas de los
componentes activos, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr el fin deseado.

La cantidad de la composicion activa de la invencidon en una dosis unitaria de preparacion generalmente puede
variarse 0 ajustarse de aproximadamente 0,01 miligramos a aproximadamente 1,000 miligramo, preferiblemente de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 950 miligramos, mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 500 miligramos, y tipicamente de aproximadamente 1 a aproximadamente 250 miligramos, de
acuerdo con la aplicacién particular. La dosificacion real empleada puede variarse dependiendo de la edad, el sexo,
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el peso y la gravedad del estado del paciente que se esta tratando. Tales técnicas se conocen bien por los expertos
en la técnica. Generalmente, la forma farmacéutica oral para seres humanos que contiene los principios activos
puede administrarse 1 6 2 veces al dia.

Utilidad

Los compuestos de formula | son eficaces como antagonistas o agonistas inversos del receptor H3 de histamina, y
por tanto inhiben la actividad del receptor H3. Mas particularmente, estos compuestos son antagonistas o agonistas
inversos selectivos del receptor H3 de histamina. Como antagonistas o agonistas inversos selectivos, los
compuestos de formula | son dtiles en el tratamiento de enfermedades, trastornos, o estados sensibles a la
inactivacion del receptor H3 de histamina, incluyendo pero sin limitarse a obesidad y otros trastornos relacionados
con la alimentacion, y trastornos cognitivos. Se postula que los antagonistas o agonistas inversos selectivos de H3R
elevaran los niveles cerebrales de histamina y posiblemente el de otras monoaminas dando como resultado la
inhibicion del consumo de alimentos mientras que se minimizan las consecuencias periféricas. Aunque en la técnica
se conocen varios antagonistas de H3R, no se ha demostrado que ninguno sea un farmaco cognitivo o para la
obesidad satisfactorio. Existe una evidencia creciente de que la histamina desempefia un papel importante en la
homeostasis energética. La histamina, que actia como un neurotransmisor en el hipotdlamo, suprime el apetito. La
histamina es una amina casi ubicua que se encuentra en muchos tipos de células y se une a una familia de
receptores acoplados a proteina G (GPCR). Esta familia proporciona un mecanismo mediante el que la histamina
puede provocar distintas respuestas celulares basadas en la distribucién de receptores. Tanto H1IR como H2R estan
ampliamente distribuidos. H3R se expresa principalmente en el cerebro, concretamente en el tdlamo y el ndcleo
caudado. Una alta densidad de expresion de H3R se hall6 en el centro de alimentacién del cerebro. Recientemente
se ha identificado un receptor de histamina H4R novedoso. H4R es halla en altos niveles en los leucocitos
periféricos; so6lo bajos niveles se han identificado en el cerebro por algunos investigadores mientras que otros no
pueden detectarlo en el cerebro. Sin embargo, cualquier esfuerzo para descubrir farmacos iniciado alrededor de
H3R debe considerar H4R asi como los otros subtipos.

Los compuestos de la presente invencion pueden evaluarse facilmente usando un ensayo de proximidad de
centelleo de inhibicion competitiva (SPA) basandose en un ensayo de union a H3R usando [3H] o metilhistamina
como ligando. Lineas celulares estables, incluyendo, pero sin limitarse a, HEK pueden transfectarse con ADNc que
codifica para H3R para preparar membranas para el ensayo de union. La técnica se ilustra a continuacion
(Preparacion de membranas de subtipo de receptor de histamina) para los subtipos de receptor de histamina.

Membranas aisladas tal como se describe en (Preparacion de membranas de subtipo de receptor de histamina) se
usaron en un ensayo funcional de [35S]GTPyS. La union [35S]GTPyS a membranas indica actividad agonista. Los
compuestos de la invencion de férmula | se sometieron a prueba para determinar su capacidad para inhibir la union
en presencia de agonistas. Alternativamente, las mismas lineas celulares transfectadas se usaron para un ensayo
de cAMP en el que agonistas de H3R inhibian la sintesis activada por forskolina de cAMP. Compuestos de formula |
se sometieron a prueba para determinar su capacidad para permitir la sintesis de cAMP estimulada por forskolina en
presencia de agonista.

Preparacién de membranas de subtipo de receptor de histamina

A. Preparacion de membranas de H1R

Se cloné ADNCc para el receptor 1 de histamina humana (H1R) en un vector de expresion de mamifero que contenia
el promotor de CMV (pcDNA3,1(+), Invitrogen) y se transfectd en células HEK293 usando el reactivo de transfeccion
FUGENE (Roche Diagnostics Corporation). Las células transfectadas se seleccionaron usando G418 (500 w/ml). Las
colonias que sobrevivieron a la seleccion se hicieron crecer y se sometieron a prueba para determinar la union de
histamina a células que se habian hecho crecer en placas de 96 pocillos usando un ensayo de unién a radioligando
basado en ensayo de proximidad de centelleo (SPA). En resumen, las células, que representan clones
seleccionados individuales, se hicieron crecer como monocapas confluentes en placas de 96 pocillos (Costar Clear
Bottom Plates, n.° 3632) sembrando los pocillos con 25.000 células y haciéndolas crecer durante 48 horas (37°C,
CO; al 5%). Se retir6 el medio de crecimiento y los pocillos se enjuagaron dos veces con PBS (menos ca® o M92+).
Para la union total, las células se sometieron a ensayo en una reaccion de SPA que contenia Tris—-HCL 50 mM
(tampdn de ensayo), pH 7,6, 1 mg de perlas de SPA de aglutinina de germen de trigo (Amersham Pharmacia
Biotech, n.° RPNQO0001), y 3H—pirilamina 0,8 nM (Net-594, NEN) (volumen total por pocillo = 200 pl). Astemizol (10
uM, Sigma n.° A6424) se afadi6 a pocillos apropiados para determinar la unidbn no especifica. Las placas se
cubrieron con FasCal y se incubaron a temperatura ambiente durante 120 minutos. Tras la incubacién, las placas se
centrifugaron a 1.000 rpm (—800 g) durante 10 minutos a temperatura ambiente. Las placas se recontaron en un
contador de centelleo Wallac Trilux 1450 Microbeta. Se seleccionaron varios clones como positivos para la union, y
se us6 un unico clon (H1R40) para preparar membranas para estudios de unién. Sedimentos celulares, que
representan —10 gramos, se suspendieron en 30 ml de tampon de ensayo, se mezclaron mediante agitacion con
vortex, y se centrifugaron (40.000 g a 4°C) durante 10 minutos. La resuspension de sedimento, la agitacion con
vortex, y centrifugacion se repitio 2 veces mas. El sedimento celular final se resuspendié en 30 ml y se homogeneiz6
con un homogeneizador de tejido Polytron. Las determinaciones de proteina se realizaron usando el reactivo de
ensayo de proteinas Coomassie Plus (Pierce). Se usaron cinco microgramos de proteina por pocillo en el ensayo de

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2392978 T3

union a receptor de SPA.
B. Preparacion de membranas de H2R

Se cloné ADNCc para el receptor 2 histamina humana, se expresé y se transfectd en células HEK 293 tal como se ha
descrito anteriormente. La union de la histamina a células se someti6 a ensayo mediante el SPA descrito
anteriormente. Para la union total, las células se sometieron a ensayo en una reaccion de SPA que contenia Tris—
HCl 50 mM (tampdén de ensayo), pH 7,6, 1 mg perlas de SPA de aglutinina de germen de trigo (Amersham
Pharmacia Biotech, n.° RPNQO0001), y ®H-tiotidina 6,2 nM (Net-688, NEN) (volumen total por pocillo = 200 pl). Se
afnadio cimetidina (10 mM, Sigma n.° C4522) a los pocillos apropiados para determinar la unién no especifica.

Se seleccionaron varios clones como positivos para la unién, y se usé un Unico clon (H2R10) para preparar
membranas para estudios de unién. Se usaron cinco microgramos de proteina por pocillo en el ensayo de unién a
receptor de SPA.

C. Preparaciéon de membranas de H3R

Se cloné ADNc para el receptor 3 histamina humana y se expresé tal como se describe en (A. Preparacion de
membranas de H1R), anteriormente. Se seleccionaron células transfectadas usando G418 (500 p/ml), se hicieron
crecer, y se sometieron a prueba para determinar la union de histamina mediante el SPA descrito anteriormente.
Para la union total, las células se sometieron a ensayo en una reaccion de SPA descrita anteriormente que contenia
Tris-HCL 50 mM (tampon de ensayo), EH 7,6, 1 mg de perlas de SPA de aglutinina de germen de trigo (Amersham
Pharmacia Biotech, n.° RPNQO0001), y ("H)—-n-alfa—metilhistamina 1 nM (NEN, NET1027) (volumen total por pocillo =
200 ml). Se afiadié tioperimida para determinar la unién no especifica. Se seleccionaron varios clones como
positivos para la unién y se us6 un unico clon (H3R8) para preparar membranas para estudios de unién descritos
anteriormente. Se usaron cinco microgramos de proteina por pocillo en el ensayo de unién a receptor de SPA.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn tienen preferiblemente un valor Ki no superior a 5 uM tal como se
determina mediante en ensayo de unién a receptor H3 de histamina que se da a conocer en el presente documento.
Todos los compuestos expuestos en los ejemplos muestran afinidad por el receptor H3 superior a 1 uM. Mas
preferiblemente, los compuestos de acuerdo con la invencién tienen un valor Ki inferior a 1 uM, preferiblemente
inferior a 500 nM e incluso mas preferido inferior a 200 nM tal como se determina mediante el ensayo de union al
receptor H3 de histamina que se da a conocer en el presente documento. Los compuestos mas preferidos de la
invencion presentan afinidad por el receptor H3 superior a 20 nM. Ademas, los compuestos de acuerdo con la
invencion tienen preferiblemente una mayor afinidad de unién al receptor H3 de histamina que al receptor H4R.

D. Preparacién de membranas de H4R

Se cloné ADNCc para el receptor H4R humano y se expreso tal como se describe en (A. Preparacion de membranas
de H1R), anteriormente. Se seleccionaron células transfectadas, se sometieron a prueba para determinar la union de
histamina, y se seleccionaron. Se hicieron crecer 50 células HEK293 GPRv53 hasta confluencia en DMEM/F12
(Gibco) complementado con FBS al 5% y G418 500 ug/ml y se lavo con PBS de Delbecco (Gibco) y se recogio
mediante raspado. Se homogeneizaron células completas con un homogeneizador de tejidos Polytron en tampén de
unién, Tris 50 mM pH 7,5. Lisados celulares, 50 ug, se incubaron en placas de 96 pocillos con (3H) Histamina 3 nM y
compuestos en tampon de union durante 2 horas a temperatura ambiente. Los lisados se filtraron a través de filtros
de fibra de vidrio (Perkin EImer) con un colector celular Tomtec. Los filtros se recontaron con laminas de centelleador
por fusién (Perkin Elmer) en un contador de centelleo Wallac Trilux 1450 Microbeta durante 5 minutos.

Resultados farmacoldgicos

ELISA de cAMP

Células HEK293 H3R8 preparadas tal como se ha descrito anteriormente se sembraron a una densidad de 50.000
células/pocillo y se hicieron crecer durante una noche en DMEM/F12 (Gibco) complementado con FBS al 5% y G418
500 ug/ml. Al dia siguiente se retir6 el medio de cultivo de tejido y se sustituyé con 50 pl de medio de cultivo celular
gue contenia 3-isobutil-1-metilxantina 4 mM (Sigma) y se incubd durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se
afadié antagonista en 50 pl de medio de cultivo celular y se incubd durante 20 minutos a temperatura ambiente.
Entonces se afiadié agonista R(-)ametilhistamina (RBI) a una respuesta a la dosis de 1x107° a 1x10° M a los
pocillos en 50 ul de medio de cultivo celular y se incubd durante 5 minutos a temperatura ambiente. Entonces se
afiadieron 50 ul de medio de cultivo celular que contenia forskolina 20 uM (Sigma) a cada pocillo y se incubaron
durante 20 minutos a temperatura ambiente. El medio de cultivo de tejido se retird y las células se lisaron en HCI 0,1
M y cAMP se midié mediante ELISA (Assay Designs, Inc.).

Ensayo de unioén de [35S]GTP y [S]

La actividad antagonista de compuestos seleccionados se someti6 a prueba para determinar la inhibicion de la unién
de [35S]GTPy[S] a membranas de H3R en presencia de agonistas. Los ensayos se ejecutaron a temperatura
ambiente en HEPES 20 mM, NaCl 100 mM, MgCl, 5 mM y GDP 10 uM a pH 7,4 en un volumen final de 200 ul
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placas de 96 pocillos Costar. Las membranas aisladas de la linea celular HEK293 que expresa H3R8 (20 ug/pocillo)
y GDP se afiadieron a cada pocillo en un volumen de 50 ul de tampdn de ensayo. Entonces se afiadié antagonista a
los pocillos en un volumen de 50 ul de tampdn de ensayo y se incubé durante 15 minutos a temperatura ambiente.
El agonista R(-)alfa—metilhistamina (RBI) o bien a una respuesta a la dosis de 1x10™° a 1x10™° M o bien a una
concentracion fija de 100 nM se afadieron entonces a los pocillos en un volumen de 50 ul de tampdn de ensayo y se
incubd durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié GTPy[35S] a cada pocillo en un volumen de 50 pl de
tampon de ensayo a una concentracion final de 200 pM, seguido de la adicién de 50 pl de perlas de SPA recubiertas
con WGA 20 mg/ml (Amersham). Las placas se recontaron en un contador de centelleo Wallac Trilux 1450
Microbeta durante 1 minuto. Los compuestos que inhibian méas del 50% de la unién especifica de ligando radioactivo
al receptor se diluyeron en serie para determinar un K[i ]J(nM). Los resultados se facilitan a continuacion para el

compuesto indicado.

Tabla 2:
Ejemplo Ki (nM)
O _/N:) (o)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado estructuralmente mediante la férmula |

NG— R6

N
1 O
/Y R4 R5
X Q
" 3/( L
D—T "Ry

(1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la que:

Q, T, D, X, e Y independientemente representan carbono sustituido con hidrogeno o sustituido con R1, R2 o R3,
o0 nitrégeno, con la condicion de que no mas de dos de Q, T, D, X, e Y sean nitrogeno;

R1, R2, y R3 son independientemente en cada aparicion

—H, -halégeno, —alquilo (C;—-C;), —-CF3, —-CN, —-C(O)R10, —CO(O)R7, —CO(O)Li, —C(O)cicloalquilo (C3—Cs),
-C(O)NR7R8, —OCF3, —OR7, —NR7R8, —NR9SO,R7, -NR9C(O)R7, —NR9CO,R7, -NR9C(O)NR7R8, -SR7,
-SO,R7, —SO,CF3, —SO, NR7R8, —S(O)R7, —CH,SO,R10, 0 —heteroaril-R9; con la condicién sin embargo de
gue cuando D es nitrégeno, entonces R1 0 R2 o R3 no estén unidos a D, y con la condicion de que cuando X es
nitrégeno, entonces R1 0 R2 o R3 no estén unidos a X, y con la condicion de que cuando T es nitrdgeno,
entonces R1 0 R2 o0 R3 no estén unidos a T, y con la condiciéon de que cuando Q es nitrdgeno, entonces R1 o
R2 o R3 no estén unidos a Q, y con la condicién de que cuando Y es nitrégeno, entonces R1 o0 R2 o R3 no
estén unidos a Y;

R4 y R5 son independientemente en cada aparicion

—H, —OH, —halégeno, —CF;H, —CF3. —alquilo (C;—C3) u —ORY;

R6 es —H, —hal6geno, —CF3, —alquilo (C1—C3), —-NH», -NR7R8, —OH u —-OR7,;

R7 y R8 son independientemente en cada aparicion —H o —alquilo (C1—Cy), pudiendo R7 y R8 combinarse con el
atomo al que estan unidos para formar un anillo de tres a siete miembros;

R9 es —H o —alquilo (C;—Cy3); y

R10 es —H, —alquilo (C1—C7), o —fenilo; significando la expresién heteroarilo un anillo aromético monociclico que
contiene cinco atomos, y que contiene al menos un heteroatomo de anillo seleccionado entre N, O y S,
incluyendo SO y SOg;

en la que en cada aparicion —alquilo (C1—Cs3) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos; y en la que en cada
aparicion —alquilo (C1—C5) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que D, X, Q, Y y T son carbono sustituido con hidrogeno o
sustituido con R1, R2 o R3.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que uno de D, X, Q, Y o T es nitrégeno.
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dos de D, X, Q, Y o T son nitrégeno.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que D es carbono y R1 esté unido a
D.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que R4 es haldégeno.
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que R6 es —CHjs.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, en el que R1 es —haldgeno, —alquilo (C1—
C7), —-CN, —-C(O)R10, —CO(O)Li, —C(O)cicloalquilo (Cs—Cs), —C(O)NR7R8, —OCF3, —OR7, —-NR7R8, —-NR9SO,R?7,
-NR9C(O)R7, -NR9CO,R7, -NR9C(0O) NR7R8, —SR7, —-SO,R7, —SO,CF3, —SO2NR7R8, —S(O)R7, —CH>SO,NR10, o
-heteroaril-R9, y R2 y R3 son independientemente en cada aparicion —H, —halégeno, —alquilo (C:—C7), —-CN, —
C(O)R7, -C(Ocicloalquilo (C3—Cs), —C(O)NR7R8, —OCF;, —-OR7, -NR7R8, -NR9SO;R7, —-NR9C(O)R7, -
NR9CO,R7, -NRIC(O)NR7R8, —SR7, —SO,R7, —SO,CF3, —SO,NR7R8, —S(0O)R7, —CH>SO,NR10, 0 —heteroaril-R9,
y R4 y R5 son independientemente —H, —OH, —halégeno, —CF;H, —CF3. —alquilo (C1—C3) u —OR9, con la condicién de
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que cuando R4 es —H, entonces R5 no sea —H; en la que en cada aparicién —alquilo (C1—C3) esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 halégenos; y estando en cada aparicion —alquilo (C;—C7) opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Q es carbono, sustituido con hidrégeno o sustituido
con R1, R2 o R3, o nitrégeno; D es carbono, sustituido con hidrégeno o sustituido con R1, R2 o R3, o nitrégeno; T es
carbono, sustituido con hidrégeno o sustituido con R1, R2 o R3, o nitrégeno; X es carbono, sustituido con hidrégeno
o sustituido con R1, R2 o R3, o nitrogeno; R1 es hidrogeno, —CN, —SCF3, —OCF3, —OCHs, —CF3, metilo, —-CH>—
S(0).—fenilo, —C (O)—fenilo, fluor, cloro, —S(0),—CHs, —S(0)—CF3, —C(O)N(CHz)2, —C(O)NHCH,, —C(O)OCH3, —
C(O)OLi, -C(O)—pirrolidinilo, —C(O)—azetidinilo, o —C(O)—piperidinilo; R2 es hidrégeno o fltor; R3 es hidrégeno; R4 es
hidrégeno o flior; R5 es hidrogeno o fllor; y R6 es hidrégeno o metilo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en las formulas X1 a X57:

Numero de férmula | Estructura

@)
O]
o) /(N/D
” RN .\OJ@A 0
0]
: o
o
O
: feae
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(continuacién)
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(continuacién)

Numero de férmula
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

(4—benciloxi—fenil)—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona,

pirrolidin—1—carbonil)—fenoximetil]-benzonitrilo

3—[4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—

(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—[4—(3—trifluorometoxi—benciloxi)—fenill-metanona,
[4—(3—metoxi—benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—-[4—(3-trifluorometil-benciloxi)—fenil]-metanona,
(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—[4—(4—trifluorometil-benciloxi)—fenill-metanona,
4—(4—metil-benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)—metanona,
[4—(3—metil-benciloxi)—fenill-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
4—{4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—carbonil)—fenoximetil]-benzonitrilo,
(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-[4—(4—trifluorometoxi—benciloxi)—fenill-metanona,
[4—(3—fluoro—benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona,
[4—(4—fluoro—benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
[4—(2—metil-benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—metanona,
[4—(2,6—difluoro—benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—-[4—(2—trifluorometil-benciloxi)—fenil]-metanona,
[4—(2—bencenosulfonilmetil-benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
[4—(4—benzoil-benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona,
[4—(piridin—3—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1-il)-metanona,
[4—(piridin—4—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona,
[4—(4—metanosulfonil-benciloxi)—fenil]—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
N,N—dimetil-4—[4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—carbonil)—fenoximetil]l-benzamida,
N,N—dimetil-3—[4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—carbonil)-fenoximetil]l-benzamida,
N-metil-4—[4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—carbonil)-fenoximetil]-benzamida,
(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—{4—(6—trifluorometil—piridin—3—ilmetoxi)—fenill-metanona,
[4—(6—cloro—piridin—3—ilmetoxi)—fenill-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)}-metanona,
[4—(4—metoxi—benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
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(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—[4—(2—trifluorometoxi—benciloxi)—fenill-metanona,

éster metilico del acido 4—[4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—carbonil)—fenoximetil]-benzoico,
{4—[4—(pirrolidin—1—carbonil)-benciloxi]-fenil}-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona,
{4—[4—(azetidin—1—carbonil)-benciloxi]-fenil}—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
{4—[4—(piperidin—1—carbonil)-benciloxi]-fenil}—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
[2—fluoro—4—(4—metanosulfonil-benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
4—[3—fluoro—4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—carbonil)—fenoximetil]-N,N—-dimetil-benzamida,
[2—fluoro—4—(piridin—4—ilmetoxi)—fenil]—-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
[4—(6—cloro—piridin—3—ilmetoxi)—2—fluoro—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)—metanona,
[2—fluoro—4—(4—fluoro—benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona,
[3—fluoro—4—(4—metanosulfonil-benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—-metanona,
4—[2—fluoro—4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—carbonil)—fenoximetil]-N,N—dimetil-benzamida,
(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)—[4—(4—trifluorometilsulfanil-benciloxi)—fenill-metanona,
(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-[4—(4—trifluorometanosulfonil-benciloxi)—fenil-metanona,
[4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
[4—(4—fluoro—benciloxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—il)-metanona,
[2—fluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]—-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
[2—fluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]—-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
[2,6—difluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,
[2—fluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)—metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1-il]l-metanona,
[4—(pirazin—2—ilmetoxi)—fenil]—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil—pirrolidin—1—il)-metanona,

acido 4—[4—(2—(S)—pirrolidin—1—ilmetil-pirrolidin—1—carbonil)-fenoximetil]-benzoico,
[2,6—difluoro—4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)—metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1-ill-metanona,
[2—(S)—(2—(R)—metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1—il]-[4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil-metanona,
[4—(piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)-(2—(R)—metil—-pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1—ill-metanona,
[2—fluoro—4—(6—metil—piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)—-metil-pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1—il]—
metanona,
[4—(6—metil—piridin—2—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)—metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1-il]-metanona,
[2—fluoro—4—(4—metanosulfonil-benciloxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)—metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1—il]—
metanona,
[2—fluoro—4—(4—fluoro—benciloxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)—metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1—ill-metanona,
[4—(2—bencenosulfonilmetil-benciloxi)—2—fluoro—fenil]-[2—(S)—(2—(R)—metilpirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1—il]—
metanona,
[2—fluoro—4—(6—metoxi—piridin—3—ilmetoxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)—metil—pirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1—il]—
metanona, y
[4—(2—fluoro—4—trifluorometanosulfonil-benciloxi)—fenil]-[2—(S)—(2—(R)—metilpirrolidin—1—ilmetil)—pirrolidin—1—il]—
metanona,

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-11 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de férmula I, o una sal del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11,
para su uso en el tratamiento de un trastorno del sistema nervioso.

14. El uso de un compuesto de formula I, o una sal del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno del sistema
nervioso.
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