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DESCRIPCION
Derivado de benceno o tiofeno y su uso como inhibidor de la enzima VAP-1
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a 2-(4-{2-[5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridina-2-il]etil}fenil)acetohidrazida (de aqui en
adelante también denominado compuesto (l)) y una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de aqui en
adelante algunas veces colectivamente denominados como el compuesto de la presente invencion). Ademas, la
presente invencion se refiere a un inhibidor de la proteina 1 de adhesién vascular, un agente farmacéutico para la
profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada con la proteina 1 de adhesion vascular, y similares, los cuales
comprenden el compuesto de la presente invencién como un ingrediente activo.

Antecedentes de la invencion

La proteina 1 de adhesién vascular (de aqui en adelante abreviada como VAP-1) es una amino-oxidasa (amino-
oxidasa sensible a la semicarbazida, SSAO) que existe abundantemente en el plasma de ser humano, la cual
muestra una expresion notablemente incrementada en el endotelio vascular y el musculo liso vascular en la lesion
inflamatoria. Aunque el papel fisiolégico de la enzima VAP-1 no ha sido elucidado hasta recientemente, el gen de la
enzima VAP-1 fue clonado en 1998, y se informé que la enzima VAP-1 era una proteina de la membrana la cual,
como una molécula de adhesién, controla el movimiento y la migracion de los linfocitos y las células NK bajo el
control de expresion de las citoquinas inflamatorias. Aunque la amina que es el sustrato es desconocida, se
considera que es la metilamina producida en cualquier parte del cuerpo vivo. También se sabe que el perdxido de
hidrégeno y un aldehido producidos debido a la actividad intramolecular de la amino-oxidasa son factores
importantes para la actividad de adhesion.

Informes recientes han demostrado que la actividad de la enzima VAP-1 en el plasma aumenta tanto en pacientes
diabéticos del tipo | como del tipo Il, y el aumento es particularmente notable en pacientes diabéticos afectados con
complicaciones de retinopatia (véanse los documentos no patentes 1y 2).

Ademas, se ha informado que la enzima VAP-1 esta relacionada con las siguientes enfermedades (1) - (6): (1)
cirrosis, hipertension esencial estabilizada, diabetes, arteriosclerosis (véanse el documento de patente 1 y el
documento de patente 2); (2) lesidon endotelial (en diabetes, arteriosclerosis e hipertension), enfermedad
cardiovascular relacionada con la diabetes o la uremia, dolor relacionado con gota y artritis, retinopatia (en pacientes
diabéticos) (véase el documento de patente 3); (3) enfermedad o sintoma inflamatorio (de tejido de enlace) (artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y osteoartritis o enfermedad degenerativa de las
articulaciones, sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren, sindrome de Behcet, policondritis recidivante, lupus
eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosindfila, polimiositis,
dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal, poliarteritis nudosa, granulomatosis de Wegener,
enfermedades mixtas del tejido conjuntivo y artritis reumatoide juvenil); enfermedad o sintoma inflamatorio del tracto
gastrointestinal [enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (colon espastico), fibrosis del
higado, inflamacién (estomatitis) de la membrana de la mucosa oral y estomatitis aftosa recurrente]; enfermedad o
sintoma inflamatorio del sistema nervioso central (esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, y lesion por
isquemia reperfusion relacionada con ictus isquémico); enfermedad pulmonar o sintoma inflamatorio (asma,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, enfermedades pulmonares crénicas obliterantes); enfermedad
(crénica) o sintoma inflamatorio de la piel (psoriasis, lesion alérgica, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis de
contacto, dermatitis atopica, pitiriasis rubra pilaris); enfermedad relacionada con el metabolismo de los carbohidratos
(diabetes y complicaciones derivadas de la diabetes) que incluye la enfermedad de los microvasos sanguineos y de
los vasos sanguineos grandes (arteriosclerosis, retinopatia vascular, retinopatia, nefropatia, sindrome nefrético y
neuropatia (neuropatia multiple, mononeuropatia y mononeuropatia auténoma), Ulcera de los pies, problema
articular y aumento del riesgo de infeccion); enfermedad relacionada con la anormalidad en la diferenciacion o la
funcién de los adipocitos o la funcion de las células del musculo liso (arteriosclerosis y obesidad); enfermedad
vascular [aterosclerosis, enfermedad no aterosclerética, enfermedades cardiacas isquémicas, incluyendo infarto de
miocardio y obstruccion arterial periférica, enfermedad de Raynaud y fendmeno de Raynaud, tromboangiitis
obliterante (enfermedad de Buerger)]; artritis cronica; enfermedad inflamatoria de los intestinos; enfermedad de la
piel (véanse el documento de patente 4, el documento de patente 5 y el documento de patente 6); (4) diabetes
(véanse el documento de patente 7); (5) complicaciones mediadas por SSAO [diabetes (diabetes dependiente de la
insulina (IDDM) y diabetes no dependiente de la insulina (NIDDM)) y complicaciones vasculares (ataque cardiaco,
angina de pecho, apoplejia, adampution, ceguera y fallo renal)] (véase el documento de patente 8); (6) enfermedad
vascular hiperpermeable [degeneracion macular por la edad, degeneracion macular disciforme por la edad, edema
macular cistoide, edema palpebral, edema de la retina, retinopatia diabética, coriorretinopatia, maculopatia
neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retinal, endoftalmitis, panoftalmitis, oftalmia metastica,
coroiditis, epitelitis pigmentaria retiniana, conjuntivitis, ciclitis, escleritis, episcleritis, neuritis optica, neuritis optica
retrobular, queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo, Ulcera de cérnea, Ulcera de conjuntiva, queratitis
numular crénica, queratitis de Thygeson, ulcera progresiva de Mooren, enfermedad inflamatoria ocular causada por
una infeccion virica o bacteriana, y por operacion oftalmica, enfermedad inflamatoria ocular causada por una lesion
fisica al ojo, sintomas causados por una enfermedad inflamatoria ocular que incluye picazén, destellos, edema vy
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ulcera, eritema, eritema exudativo multiforme, eritema nudoso, eritema nudoso anular, escleredema, dermatitis,
edema angioneurodtico, edema laringeo, edema glético, laringitis subglética, bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis y
laringitis u otitis media] (véase el documento de patente 9); y similares.

El documento de patente 9, el documento de patente 10, el documento de patente 11 y el documento de patente 12
describen derivados de tiazol que tienen estructuras especificas y que pueden usarse para la profilaxis o el
tratamiento de una enfermedad asociada con la enzima VAP-1 tal como edema macular, enfermedad vascular
hiperpermeable y similares.

El documento de patente 9, el documento de patente 10 y el documento de patente 12 describen un derivado de
tiazol que conceptualmente contiene un grupo hidrazino o un grupo hidrazinocarbonilo en el extremo molecular. Sin
embargo, no describen el nuevo compuesto especificado mediante la presente invencion.

Lista de citas

Documentos de patente

Documento de patente 1: JP-A-61-239891

Documento de patente 2: Patente de E.UU. No. 4.888.283
Documento de patente 3: WO 1993/23023

Documento de patente 4: WO 2002/02090

Documento de patente 5: WO 2002/02541

Documento de patente 6: Patente de E.UU. 2002/0173521 A
Documento de patente 7: WO 2002/38152

Documento de patente 8: WO 2002/38153

Documento de patente 9: WO 2004/087138

Documento de patente 10: WO 2004/067521

Documento de patente 11: WO 2006/011631

Documento de patente 12: WO 2006/028269

Documentos no patentes

Documento no patente 1: Diabetologia, 42 (1999) 233-237
Documento no patente 2: Diabetes Medicine, 16 (1999) 514-521
Sumario de la invencion

Problemas a ser resueltos por la invencién

La presente invencion pretende proporcionar un nuevo derivado de benceno o tiofeno util como un agente inhibidor
de la enzima VAP-1, un agente farmacéutico para la profilaxis o tratamiento de enfermedades asociadas con la
enzima VAP-1, y similares.

Como resultado de amplios estudios, los presentes inventores han encontrado que un derivado de benceno o tiofeno
que tenga un grupo funcional especifico (grupo hidrazinocarbonilo) en el extremo molecular tiene un efecto inhibidor
de la enzima VAP-1 superior, tiene una selectividad enzimatica superior y puede eliminar los efectos secundarios
implicados, y realizaron mas estudios, los cuales dieron lugar a la finalizacién de la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencion es como sigue.

(1) Un compuesto el cual es 2-(4-{2-[5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il]etil}fenil)acetohidrazida, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

(2) ElI compuesto del apartado (1) anteriormente mencionado, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
para uso como un agente farmacéutico.

(3) Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto del apartado (1) anteriormente mencionado o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.
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(4) Un agente farmacéutico para usar en la profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada con la enzima VAP-
1, el cual comprende el compuesto del apartado (1) anteriormente mencionado o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo, donde la enfermedad asociada con la enzima VAP-1
anteriormente mencionada es edema macular (edema macular diabético y no diabético), degeneracién macular por
la edad, degeneracion macular disciforme por la edad, edema macular cistoide, edema palpebral, edema de la
retina, retinopatia diabética, coriorretinopatia, maculopatia neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis,
vasculitis retinal, endoftalmitis, panoftalmitis, oftalmia metastica, coroiditis, epitelitis pigmentaria retiniana,
conjuntivitis, ciclitis, escleritis, episcleritis, neuritis Optica, neuritis O6ptica retrobular, queratitis, blefaritis,
desprendimiento de retina exudativo, Ulcera de cérnea, Ulcera de conjuntiva, queratitis numular crénica, queratitis de
Thygeson, Ulcera progresiva de Mooren, enfermedad inflamatoria ocular causada por infeccién bacteriana o virica, y
por operacion oftalmica, enfermedad inflamatoria ocular causada por una lesion fisica al ojo, sintomas causados por
enfermedad inflamatoria ocular que incluye picazén, destellos, edema y Ulcera, eritema, eritema exudativo
multiforme, eritema nudoso, eritema nudoso anular, escleredema, dermatitis (psoriasis, lesion alérgica, liquen plano,
pitiriasis rosada, dermatitis de contacto, dermatitis atdpica, pitiriasis rubra pilaris), edema angioneurético, edema
laringeo, edema glético, laringitis subglética, bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis y laringitis u otitis media, cirrosis,
hipertension esencial estabilizada, diabetes, arteriosclerosis, lesion endotelial (en diabetes, arteriosclerosis e
hipertension), enfermedad cardiovascular relacionada con la diabetes o la uremia, dolor relacionado con gota y
artritis, enfermedad o sintoma inflamatorio de tejido de enlace (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica y osteoartritis o enfermedad degenerativa de las articulaciones, Sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren,
sindrome de Behcet, policondritis recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis
sistémica, fascitis eosindfila, polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal,
poliarteritis nudosa, granulomatosis de Wegener, enfermedades mixtas del tejido conjuntivo y artritis reumatoide
juvenil), enfermedad o sintoma inflamatorio del tracto gastrointestinal [enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
sindrome del intestino irritable (colon espastico), fibrosis del higado, inflamacién de la membrana de la mucosa oral
(estomatitis y estomatitis aftosa recurrente)], enfermedad o sintoma inflamatorio del sistema nervioso central
(esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, y lesién por isquemia reperfusion relacionada con ictus isquémico),
enfermedad pulmonar o sintoma inflamatorio (asma, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, enfermedades
pulmonares cronicas obliterantes), enfermedad relacionada con el metabolismo de los carbohidratos (diabetes y
complicaciones derivadas de la diabetes) que incluye la enfermedad de los microvasos sanguineos y de los vasos
sanguineos grandes (arteriosclerosis, retinopatia, nefropatia, sindrome nefrotico y neuropatia (neuropatia multiple,
mononeuropatia y mononeuropatia autbnoma), Ulcera de los pies, problema articular y aumento del riesgo de
infeccion), enfermedad relacionada con la anormalidad en la diferenciacion o la funcién de los adipocitos o la funcion
de las células del musculo liso (arteriosclerosis y obesidad), enfermedad vascular [aterosclerosis por ateroma,
enfermedad aterosclerética no debida a ateroma, enfermedades cardiacas isquémicas, incluyendo infarto de
miocardio y obstrucciéon arterial periférica, enfermedad de Raynaud y fendmeno de Raynaud, tromboangiitis
obliterante (enfermedad de Buerger)], artritis cronica, enfermedad inflamatoria de los intestinos, o complicaciones
mediadas por SSAO [diabetes (diabetes dependiente de la insulina (IDDM) y diabetes no dependiente de la insulina
(NIDDM)) y complicaciones vasculares (ataque cardiaco, angina de pecho, apoplejia, amputacién, ceguera y fallo
renal)], enfermedad oftalmica asociada con hipoxia o isquemia [retinopatia del prematuro, vasculopatia coroidea
polipoidal, proliferacion angiomatosa retinal, oclusion de la arteria retinal, oclusion de la vena retinal, enfermedad de
Coats, vitreorretinopatia exudativa familiar, enfermedad sin pulsos (enfermedad de Takayasu), enfermedad de
Eales, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, retinopatia leucémica, sindrome de hiperviscosidad sanguinea,
macroglobulinemia, retinopatia asociada a interferdn, retinopatia hipertensiva, retinopatia por radiaciones, deficiencia
de células madre del epitelio corneal], angiogenesis o cataratas.

(5) Uso del compuesto del apartado (1) anteriormente mencionado, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para la produccion de un agente farmacéutico para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad
asociada con la enzima VAP-1, donde la enfermedad asociada con la enzima VAP-1 anteriormente mencionada es
edema macular (edema macular diabético y no diabético), degeneracion macular por la edad, degeneraciéon macular
disciforme por la edad, edema macular cistoide, edema palpebral, edema de la retina, retinopatia diabética,
coriorretinopatia, maculopatia neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retinal, endoftalmitis,
panoftalmitis, oftalmia metastica, coroiditis, epitelitis pigmentaria retiniana, conjuntivitis, ciclitis, escleritis, episcleritis,
neuritis 6ptica, neuritis optica retrobular, queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo, Ulcera de cérnea,
Ulcera de conjuntiva, queratitis numular crénica, queratitis de Thygeson, Ulcera progresiva de Mooren, enfermedad
inflamatoria ocular causada por una infeccion virica o bacteriana, y por operacion oftalmica, enfermedad inflamatoria
ocular causada por una lesion fisica al ojo, sintomas causados por una enfermedad inflamatoria ocular que incluye
picazon, destellos, edema y Ulcera, eritema, eritema exudativo multiforme, eritema nudoso, eritema nudoso anular,
escleredema, dermatitis (psoriasis, lesion alérgica, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis de contacto, dermatitis
atopica, pitiriasis rubra pilaris), edema angioneurético, edema laringeo, edema glético, laringitis subglética,
bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis y laringitis u otitis media, cirrosis, hipertensiéon esencial estabilizada, diabetes,
arteriosclerosis, lesion endotelial (en diabetes, arteriosclerosis e hipertension), enfermedad cardiovascular
relacionada con la diabetes o la uremia, dolor relacionado con gota y artritis, enfermedad o sintoma inflamatorio de
tejido de enlace (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoridsica y osteoartritis o enfermedad
degenerativa de las articulaciones, Sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren, sindrome de Behcet, policondritis
recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosindfila,
polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal, poliarteritis nudosa, granulomatosis
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de Wegener, enfermedades mixtas del tejido conjuntivo y artritis reumatoide juvenil), enfermedad o sintoma
inflamatorio del tracto gastrointestinal [enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (colon
espastico), fibrosis del higado, inflamacion de la membrana de la mucosa oral (estomatitis y estomatitis aftosa
recurrente)], enfermedad o sintoma inflamatorio del sistema nervioso central (esclerosis multiple, enfermedad de
Alzheimer, y lesidon por isquemia reperfusion relacionada con ictus isquémico), enfermedad pulmonar o sintoma
inflamatorio (asma, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, enfermedades pulmonares cronicas obliterantes),
enfermedad relacionada con el metabolismo de los carbohidratos (diabetes y complicaciones derivadas de la
diabetes) que incluye la enfermedad de los microvasos sanguineos y de los vasos sanguineos grandes
(arteriosclerosis, retinopatia, nefropatia, sindrome nefrético y neuropatia (neuropatia multiple, mononeuropatia y
neuropatia auténoma), Ulcera de los pies, problema articular y aumento del riesgo de infeccion), enfermedad
relacionada con la anormalidad en la diferenciacion o la funcién de los adipocitos o la funciéon de las células del
musculo liso (arteriosclerosis y obesidad), enfermedad vascular [aterosclerosis por ateroma, enfermedad
aterosclerética no debida a ateroma, enfermedades cardiacas isquémicas, incluyendo infarto de miocardio y
obstruccion arterial periférica, enfermedad de Raynaud y fendmeno de Raynaud, tromboangiitis obliterante,
(enfermedad de Buerger)], artritis cronica, enfermedad inflamatoria de los intestinos, o complicaciones mediadas por
SSAO [diabetes (diabetes dependiente de la insulina (IDDM) y diabetes no dependiente de la insulina (NIDDM)) y
complicaciones vasculares (ataque cardiaco, angina de pecho, apoplejia, amputacion, ceguera y fallo renal)],
enfermedad oftalmica asociada con hipoxia o isquemia [retinopatia del prematuro, vasculopatia coroidea polipoidal,
proliferacion angiomatosa retinal, oclusion de la arteria retinal, oclusién de la vena retinal, enfermedad de Coats,
vitreorretinopatia exudativa familiar, enfermedad sin pulsos (enfermedad de Takayasu), enfermedad de Eales,
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, retinopatia leucémica, sindrome de hiperviscosidad sanguinea,
macroglobulinemia, retinopatia asociada a interferén, retinopatia hipertensiva, retinopatia por radiaciones,
deficiencia de células madre del epitelio corneal], angiogenesis, o cataratas.

Efecto de la invencion

El compuesto de la presente invencion tiene una actividad inhibidora de la enzima VAP-1 superior y una selectividad
enzimatica superior, y por lo tanto, puede eliminar los efectos secundarios y similares los cuales son indeseables
como producto farmacéutico. Por lo tanto, el compuesto es util como un agente inhibidor de la enzima VAP-1, un
agente farmacéutico para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada con la enzima VAP-1 y similar.

Realizacion de la invencion

El compuesto (I) también puede convertirse en una sal farmacéuticamente aceptable. En la presente invencion, la
sal farmacéuticamente aceptable no esta particularmente limitada en tanto y cuanto sea una sal farmacéuticamente
aceptable en general no toxica y pueden mencionarse una sal con una base inorganica u organica, una sal de
adicion de acidos y similares. Ejemplos de la sal con una base inorganica u organica incluyen una sal de metal
alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal de potasio y similares), una sal de metal alcalino-térreo (por ejemplo, una sal
de calcio, una sal de magnesio y similares), una sal de amonio, y una sal de amina (por ejemplo, una sal de
trietilamina, una sal de N-bencil-N-metilamina y similares) y similares. Ejemplos de la sal de adicién de acidos
incluyen sales derivadas de acidos minerales (por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico,
acido fosfdrico, acido metafosforico, acido nitrico y acido sulfurico), y sales derivadas de acidos organicos (por
ejemplo, acido tartarico, acido acético, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico, acido maleico, acido
benzoico, acido glicdlico, acido glucénico, acido succinico y acido arilsulfénico (por ejemplo, acido p-
(toluenosulfénico)) y similares.

El compuesto de la presente invencién puede usarse como un ingrediente activo de un agente farmacéutico para la
profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada con la enzima VAP-1, y similar.

La "enfermedad asociada con la proteina 1 de adhesion vascular (VAP-1) " es una enfermedad en la que la enzima
VAP-1 esta relacionada con la expresion y/o progreso de la enfermedad, y una enfermedad seleccionada del grupo
que consiste en enfermedad vascular hiperpermeable [por ejemplo, edema macular (por ejemplo, edema macular
diabético y no diabético), degeneracion macular por la edad, degeneracion macular disciforme por la edad, edema
macular cistoide, edema palpebral, edema de la retina, retinopatia diabética, coriorretinopatia, maculopatia
neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retinal, endoftalmitis, panoftalmitis, oftalmia metastasica,
coroiditis, epitelitis pigmentaria retinal, conjuntivitis, ciclitis, escleritis, episcleritis, neuritis optica, neuritis optica
retrobular, queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo, Ulcera de cérnea, Ulcera de conjuntiva, queratitis
numular crénica, queratitis de Thygeson, ulcera progresiva de Mooren, enfermedad inflamatoria ocular causada por
infeccion bacteriana o virica, y por operacion oftalmica, enfermedad inflamatoria ocular causada por una lesion fisica
al ojo, sintomas causados por una enfermedad inflamatoria ocular que incluye picazon, destellos, edema y Ulcera,
eritema, eritema exudativo multiforme, eritema nudoso, eritema nudoso anular, escleredema, dermatitis (por
ejemplo, psoriasis, lesion alérgica, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis de contacto, dermatitis atépica, pitiriasis
rubra pilaris), edema angioneurético, edema laringeo, edema glético, laringitis subglética, bronquitis, rinitis, faringitis,
sinusitis y laringitis u oftitis media], cirrosis, hipertensién esencial estabilizada, diabetes, arteriosclerosis, lesion
endotelial (en, por ejemplo, diabetes, arteriosclerosis e hipertension), enfermedad cardiovascular relacionada con la
diabetes o la uremia, dolor relacionado con gota y artritis, enfermedad inflamatoria o sintomas del tejido de enlace
(por ejemplo, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y osteoartritis o enfermedad
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degenerativa de las articulaciones, sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren, sindrome de Behcet, policondritis
recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosindfila,
polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal, poliarteritis nudosa, granulomatosis
de Wegener, enfermedades mixtas del tejido conjuntivo y artritis reumatoide juvenil), enfermedad o sintoma
inflamatorio del tracto gastrointestinal [por ejemplo, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome del intestino
irritable (por ejemplo, colon espastico), fibrosis del higado, inflamacion de la membrana de la mucosa oral (por
ejemplo, estomatitis y estomatitis aftosa recurrente)], enfermedad o sintoma inflamatorio del sistema nervioso central
(por ejemplo, esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, y lesidn por isquemia reperfusion relacionada con ictus
isquémico), enfermedad pulmonar o sintoma inflamatorio (por ejemplo, asma, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto, enfermedades pulmonares cronicas obliterantes), enfermedad relacionada con el metabolismo de los
carbohidratos (por ejemplo, diabetes y complicaciones derivadas de la diabetes) que incluye la enfermedad de los
microvasos sanguineos y de los vasos sanguineos grandes (por ejemplo, arteriosclerosis, retinopatia, nefropatia,
sindrome nefrético y neuropatia (por ejemplo, neuropatia mdultiple, mononeuropatia y mononeuropatia auténoma),
Ulcera de los pies, problema articular y aumento del riesgo de infeccion), enfermedad relacionada con la anormalidad
en la diferenciacion o la funcion de los adipocitos o la funcion de las células del musculo liso (por ejemplo,
arteriosclerosis y obesidad), enfermedad vascular [por ejemplo, aterosclerosis por ateroma, enfermedad
aterosclerética no debida a ateroma, enfermedades cardiacas isquémicas, incluyendo infarto de miocardio y
obstruccion arterial periférica, enfermedad de Raynaud y fendmeno de Raynaud, tromboangiitis obliterante
(enfermedad de Buerger)], artritis cronica, enfermedad inflamatoria de los intestinos, complicaciones mediadas por
SSAO [por ejemplo, diabetes (por ejemplo, diabetes dependiente de la insulina (IDDM) y diabetes no dependiente de
la insulina (NIDDM)) y complicaciones vasculares (por ejemplo, ataque cardiaco, angina de pecho, apoplejia,
amputacion, ceguera y fallo renal)], enfermedad oftalmica asociada con hipoxia o isquemia [por ejemplo, retinopatia
del prematuro, vasculopatia coroidea polipoidal, proliferacion angiomatosa retinal, oclusion de la arteria retinal,
oclusién de la vena retinal, enfermedad de Coats, vitreorretinopatia exudativa familiar, enfermedad sin pulsos
(enfermedad de Takayasu), enfermedad de Eales, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, retinopatia leucémica,
sindrome de hiperviscosidad sanguinea, macroglobulinemia, retinopatia asociada a interferén, retinopatia
hipertensiva, retinopatia por radiaciones, deficiencia de células madre del epitelio corneal], angiogenesis y cataratas,
y similares.

La "profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada con la proteina 1 de adhesion vascular (VAP-1)" quiere
decir la administracion del compuesto de la presente invencion que tenga una accion inhibidora de VAP-1 (es decir,
agente inhibidor de la enzima VAP-1) a un sujeto de administracion con el fin del tratamiento (que incluye profilaxis,
mejora de los sintomas, reduccion de los sintomas, prevencion del progreso y cura) de las enfermedades asociadas
con la enzima VAP-1 anteriormente mencionadas.

Los sujetos de la administracion del agente farmacéutico, la composicion farmacéutica, el agente inhibidor de la
enzima VAP-1, el agente farmacéutico para la profilaxis o tratamiento de enfermedades asociadas con la enzima
VAP-1 en la presente invencién (de aqui en adelante también denominados colectivamente como el agente
farmacéutico de la presente invencién) son varios animales (por ejemplo, mamiferos tales como ser humano, ratén,
rata, cerdo, perro, gato, caballo, bovino y similares, particularmente ser humano) y similares.

El agente farmacéutico de la presente invencion puede administrarse por cualquier ruta. La ruta de administracion en
la presente invencion incluye administracion sistémica (por ejemplo, administracion oral o administracion por
inyeccion), administracion tépica, administracion periocular (por ejemplo, administracion debajo de la capsula de
Tenon), administraciéon conjuntiva, administracion intraocular, administracion subretinal, administracion supracoroidal
y administracion retrobulbar y similares. El modo de administracion del agente farmacéutico de la presente invencion
puede determinarse apropiadamente segun si la aplicacién a una enfermedad asociada con la enzima VAP-1 es
profilactica o terapéutica, y similares.

Preferiblemente, el agente farmacéutico de la presente invencién se administra rapidamente después de que a un
sujeto de administracion tal como un mamifero, particularmente un ser humano, se le diagnostica que tiene un riesgo
de padecer una enfermedad asociada con la enzima VAP-1 (tratamiento profilactico), o administrarse rapidamente
después de que el sujeto de administraciéon muestre el inicio de una enfermedad asociada con la enzima VAP-1
(tratamiento terapéutico). El plan de tratamiento puede determinarse apropiadamente segun la clase del ingrediente
activo a usar, la dosis, la ruta de administracion, la causa y, cuando sea necesario, el grado de conciencia de la
enfermedad asociada con la enzima VAP-1, y similares.

Como un método de administracion del agente farmacéutico de la presente invencion, puede usarse un método per
se conocido para agentes farmacéuticos en general. La ruta de administracion puede ser una apropiadamente
efectiva y pueden usarse una o mas rutas. Por consiguiente, las rutas de administracion anteriormente mencionadas
son meras ejemplificaciones exentas de cualquier limitacion.

La dosis del agente farmacéutico de la presente invencion para un sujeto de administraciéon tal como un animal,
incluyendo un ser humano, particularmente un ser humano, es una cantidad suficiente para proporcionar una
respuesta deseada en el sujeto de administracion durante un periodo de tiempo razonable. La dosis es
apropiadamente determinada segun varios factores que incluyen la resistencia del ingrediente activo a usar, la edad,
la clase, los sintomas, el estado de la enfermedad, el peso corporal y la gravedad de la enfermedad del sujeto de
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administracion, la ruta, el tiempo y la frecuencia de la administracion y similares. La dosis también puede controlarse
apropiadamente segun la ruta, el tiempo y la frecuencia de la administracion y similares. Dependiendo de los
sintomas o del estado de la enfermedad puede ser necesario un tratamiento a largo plazo que implique varios
tiempos de administracion.

La dosis y el programa de administracion pueden determinarse mediante una técnica dentro del intervalo conocido
por los expertos en la técnica. En general, la profilaxis o el tratamiento se inician desde una dosis mas baja que la
dosis 6ptima del compuesto. Seguidamente, la dosis se aumenta gradualmente hasta que se obtiene el efecto
optimo en las circunstancias. El agente farmacéutico de la presente invencion (agente inhibidor de la enzima VAP-1
y similares) puede en general administrarse en una dosis de aproximadamente 0,03 ng/kg de peso corporal/dia -
aproximadamente 300 mg/kg de peso corporal/dia, preferiblemente aproximadamente 0,003 pg/kg de peso
corporal/dia- aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal/dia, mediante una unica administracion 6 2 - 4 porciones
por dia o de una manera sostenida.

La composicion farmacéutica de la presente invencion contiene preferiblemente un "vehiculo farmacéuticamente
aceptable " y, como un ingrediente activo, el compuesto de la presente invencién (agente inhibidor de la enzima
VAP-1) en una cantidad suficiente para el tratamiento profilactico o terapéutico de una enfermedad asociada con la
enzima VAP-1. El vehiculo puede ser cualquiera que en general se use como un agente farmacéutico y no esta
particularmente limitado excepto cuando esté limitado por asuntos fisicoquimicos (por ejemplo, solubilidad, y falta de
reactividad con el compuesto) y la ruta de administracion.

Aunque la cantidad del compuesto de la presente invencion en el agente farmacéutico de la presente invencion varia
dependiendo de la formulacion de la composicién, es en general 0,00001 - 10,0% en peso, preferiblemente 0,001 -
5% en peso, mas preferiblemente 0,001 - 1% en peso.

La forma de administracion del agente farmacéutico de la presente invencidon no esta particularmente limitada, y
puede administrarse en varias formas para conseguir la accién inhibidora de la enzima VAP-1 deseada. El agente
farmacéutico de la presente invencién se formula usando el compuesto de la presente invenciéon solo o en
combinacion con un vehiculo o un aditivo farmacéuticamente aceptables tal como un diluyente y similares, y se
administra oral o parenteralmente. Las caracteristicas y la propiedad de la preparacion se determinan mediante la
solubilidad y la propiedad quimica del ingrediente activo a usar, la ruta de administracion seleccionada y la practica
farmacéutica estandar. La preparacion a usar para la administracion oral puede ser una forma de dosificacion sélida
(por ejemplo, una capsula, un comprimido, polvo) o una forma liquida (por ejemplo, una disolucion o una
suspension) y similares. La preparacion a usar para la administracion parenteral puede ser una inyeccion, infusion
por goteo, y similares, las cuales estan en la forma de una disolucién o una suspension asépticas. La preparacion
oral sélida puede contener un excipiente general, y similares. La preparacion oral liquida puede contener varios
agentes aromaticos, colorantes, conservantes, estabilizantes, solubilizantes y de suspension, y similares. La
preparacion parenteral es, por ejemplo, una disolucién o una suspensiéon aséptica acuosa o no acuosa, y puede
contener varios agentes particulares conservantes, estabilizantes, agentes amortiguadores del pH, solubilizantes y
de suspension, y similares. Cuando sea necesario pueden afiadirse varios agentes isoténicos.

El agente farmacéutico de la presente invencion puede contener otro compuesto farmacéuticamente activo en tanto
y cuanto no inhiba el efecto de la invencion.

El agente farmacéutico de la presente invencion puede administrarse simultdneamente con otro compuesto
farmacéuticamente activo en tanto y cuanto no inhiba el efecto de la invencion. La "administracion simultanea" quiere
decir administracién de otro compuesto farmacéuticamente activo antes o simultaneamente (por ejemplo, en la
misma o diferente preparacion) o después de la administracion del agente farmacéutico de la presente invencion.
Por ejemplo, puede administrarse simultdaneamente un compuesto anti-inflamatorio corticosteroide, prednisona, metil
prednisona, dexametasona o triamcinolona aceténido o no corticosteroide (por ejemplo, ibuprofeno o flurbiprofeno).
Similarmente, pueden administrarse simultaneamente vitaminas y minerales (por ejemplo, zinc, un antioxidante (por
ejemplo, un carotenoide (por ejemplo, luteina o zeaxantina similares a los carotenoides xantdfilos))) vy
micronutrientes y similares.

El compuesto de la presente invencién es Uutil para la produccion de un agente farmacéutico tal como un agente
inhibidor de la enzima VAP-1 y un agente farmacéutico para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada
con la enzima VAP-1.

Ejemplos

La presente invencion se explica con mas detalle en lo que sigue con referencia a los Ejemplos (Ejemplos de
Produccion y Ejemplos Experimentales), que no se deben interpretar como limitantes. Las férmulas estructurales, los
datos de las propiedades y de la estructura quimica del compuesto del Ejemplo de Produccion se muestran
colectivamente en la tabla 1.

Aunque en los siguientes Ejemplos de Produccion "temperatura ambiente" quiere en general decir aproximadamente
10°C - aproximadamente 30°C, no esta particularmente estrictamente limitada. La relacién de mezclado de liquido
es en volumen. A menos que se especifique otra cosa, "%" quiere decir porcentaje en peso. Para la cromatografia
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en columna de gel de silice, se uso gel de silice para cromatografia (Art. 7734 etc.) fabricado por Merck & Co. Inc. o
gel de silice para cromatografia (BW-300SP, FL-60D, DM-2035 etc.) fabricado por FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD;
sin embargo, el gel de silice no esta particularmente limitado y pueden usarse productos de otros fabricantes. Los
espectros de masas (MS) se midieron por el método de ionizacién quimica a presiéon atmosférica (APCI) o el método
de ionizacién por electropulverizacion (ESI). El espectro de 'H-RMN se midié con tetrametilsilano (0 ppm) o de-
dimetil sulfoxido (2,49 ppm) como patrén interno, y todos los valores se muestran en ppm. Para indicar los
resultados de las medidas se usaron las siguientes abreviaturas.

s: singlete, d: doblete, dd: doblete-doblete, dt: doblete-triplete, t: triplete, tt: triplete-triplete, q: cuarteto, tq: triplete-
cuarteto, m: multiplete, brs: singlete ancho, brt: triplete ancho, J: constante de acoplamiento, Hz: Hercio.

Ademas, las abreviaturas en los Ejemplos de Produccion significan lo siguiente.
Boc: tert-butoxicarbonilo

EDC: hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
HOBt: 1-hidroxibenzotriazol monohidrato

TMS: trimetilsililo

DMF: N,N-dimetilformamida

TBAF: fluoruro de tetra-n-butilamonio

THF: tetrahidrofurano

Xantfés: 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

Pd;bdas: aducto tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)-cloroformo
Ac: acetilo

BINOL: 1,1°-bi-2-naftol

TFA: acido trifluoroacético

NBS: N-bromosuccinimida

Los compuestos de partida usados en los siguientes Ejemplos de Produccion pueden obtenerse como productos
comercialmente disponibles o pueden producirse a partir de compuestos comercialmente disponibles mediante una
o varias etapas de reacciones organicas generales como se muestra en los siguientes Ejemplos de Produccién, o
segun un método conocido per se descrito en el documento W02004/067521 y similares.

Ejemplo de produccion 1 (Referencia)
Hidrocloruro de N-{4-[2-(4-hidrazinocarbonilmetilfenil)etillfenil}acetamida

Etapa 1

Br %, o H,NNHBo¢, EDC, HOB, Br_ =

| - |
= “N.__0O
OH i-ProNEL, CHoCly H e \]<

W

Se disolvieron en diclorometano acido 2-(4-bromofenil)acético (20 g, 93 mmol), carbazato de terc-butilo (14,7 g,
111 mmol), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (21,4 g, 112 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol
monohidrato (17,1 g, 112 mmol) (400 mL), y se afadié N,N-diisopropiletilamina (80 mL). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 h, la mezcla de reaccion se lavé con acido clorhidrico 1M y disolucidon acuosa de
hidrégeno-carbonato de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo de concentracion se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 99:1 —
90:10) para dar 2-[(4-bromofenil)acetillhidrazinacarboxilato de terc-butilo (27 g, rendimiento 88%) como un sélido
blanco.

"H-RMN (DMSO-de) 8(ppm): 9,79 (brs, 1H), 8,75 (brs, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,40 (s,
2H), 1,45-1,20 (brs, 9H).
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Etapa 2
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Se afiadio etiniltrimetilsilano (6,3 mL, 45,5 mmol) a una disolucion de 2-[(4-bromofenil)acetillhidrazinacarboxilato de
terc-butilo (10 g, 30,4 mmol), yoduro de cobre (1) (579 mg, 3,04 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (2,13 g,
3,03 mmol) y trietilamina (8,5 mL, 61,0 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (50 mL). Después de agitar toda la
noche at 50°C, se afiadio agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se concentré a
presién reducida. El residuo concentrado se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilochexano = 30:70 — 35:65) para dar 2-({4-[(trimetilsilil)etinil]fenil}acetil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo (7,1 g,
rendimiento 68%) como un sélido marrén verdoso.

Etapa 3

™S
SN TBAF =

Q H Q H
‘206 SN > YK

A una disolucion de 2-({4-[(trimetilsilil)etinilfenil}acetil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo (10,1 g, 29,4 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (150 mL) se afiadié a 0°C fluoruro de tetra-n-butilamonio (disoluciéon 1M en tetrahidrofurano,
29,4 mL, 29,4 mmol). Después de agitar a 0°C durante 45 min, la mezcla se concentré a presion reducida. Se afadio
agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se concentré a presion reducida. El residuo
concentrado se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:1) para dar 2-[(4-
etinilfenil)acetillhidrazinacarboxilato de terc-butilo (7,7 g, rendimiento 96%) como un soélido amarillo.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,80 (brs, 1H), 8,75 (brs, 1H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,13 (s,
1H), 3,44 (s, 2H), 1,45-1,20 (brs, 9H).

Etapa 4

I3
[ Pd(OAc),, PhaP
e s+ IS 4 :
!
N \[< PrNH, MeCN
o
Nt o
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o

O

Se afiadieron acetato de paladio (ll) (2,5 mg, 0,011 mmol) y trifenilfosfina (11 mg, 0,044 mmol) a diisopropilamina (4
mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Se afiadieron N-(4-bromofenil)acetamida (78 mg,
0,365 mmol) y 2-[(4-etinilfenil)acetil]hidrazinacarboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,365 mmol), y la mezcla se agité a
70°C durante 2 h. Se afiadié acetonitrilo anhidro (2 mL), y la mezcla se agit6 adicionalmente a 70°C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se enfrié y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol = 97:3) para dar 2-({4-[(4-acetamidofenil)etinillfenil}acetil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo
(30 mg, rendimiento 20%).

Y

Etapa 5

AcHN
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Se disolvio 2-({4-[(4-acetamidofenil)etinillfenil}acetil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo (29 mg, 0,071 mmol) en una
mezcla de tetrahidrofurano-metanol (1:1) y se hidrogené usando un reactor de hidrogenacion en continuo (nombre
comercial: H-CUBE, fabricado por ThalesNano) equipado con un cartucho de paladio al 10%- carbono. La mezcla de
reaccion se concentro, y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:metanol
= 97:3) para dar 2-({4-[(4-acetamidofenil)etil]fenil}acetil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo (24 mg, rendimiento 82%).

Etapa 6

AM-HCI

e ——.—
en dioxano

Se afadi® una disolucién de cloruro de hidrogeno 4M en dioxano (1 mL, 4 mmol) a 2-({4-[(4-
acetamidofenil)etillfenil}acetil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo (23 mg, 0,056 mmol), y la mezcla se agitd6 a
temperatura ambiente durante 15 min. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida, se afadié
diclorometano, y la mezcla se concentro otra vez, y se separo el gas cloruro de hidrégeno. El precipitado se recogio
por filtracion, se lavo con éter dietilico y se seco a presion reducida para dar el compuesto del titulo (18 mg,
rendimiento 98%) como un sélido ligeramente amarillo.

Ejemplo de produccién 86 (Referencia)
Tetrahidrocloruro de 2-{4-[2-(5-piperazin-1-ilpiridin-2-il)etillfenil}acetohidrazida
Etapa 1

Boc
HNT™ BocyO N
——
I\/ F | CH,Cly K/N =

Sy

N N

A una disolucién de 3-piperazin-4-ilpiridina (2,0 g, 12,25 mmol) en diclorometano (20 mL) se afiadié una disolucion
de dicarbonato de di-terc-butilo (3,21 g, 14,7 mmol) en diclorometano (5 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitoé durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se lavé con salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentré para dar 4-piridin-3-ilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (3,20 g,
rendimiento 99%) como un aceite ligeramente amarrillo.

Etapa 2

Boc “hli/\l : NES Boc \FO
—_—
N z | MeCN Z |

N N™ Br

A una disolucion de 4-piridin-3-ilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 3,80 mmol) en acetonitrilo (12 mL) se
afiadié N-bromosuccinimida (676 mg, 3,80 mmol) en pequefias porciones a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1,5 h, la mezcla de reaccién se vertié en una mezcla de disolucidon acuosa de
hidroxido de sodio 1M y acetato de etilo. La mezcla se agitd, se dejo reposar y se repartié. La capa organica se lavo
con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida para dar 4-(6-
bromopiridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,26 g, rendimiento 97%).

Etapa 3 y siguientes

Usando como material de partida el 4-(6-bromopiridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo anteriormente
mencionado, se sintetizd el compuesto del titulo mediante un método similar al Ejemplo de Produccién 1, Etapas 4 -
6.

Ejemplo de produccién 87

Trihidrocloruro de 2-(4-{2-[5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il]etil}fenil)acetohidrazida

10
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Se obtuvo 1-acetil-4-piridin-3-ilpiperazina tratando 3-piperazin-4-ilpiridina con anhidrido acético.

Etapa 2

Se sintetizo

1-acetil-4-(6-bromopiridin-3-il)piperazina a partir del

compuesto

1-acetil-4-piridin-3-ilpiperazina

anteriormente mencionado bromando con N-bromosuccinimida mediante un método similar al Ejemplo de

Produccion 86, Etapa 2.

Etapa 3 y siguientes

El compuesto del titulo se sintetizé a partir del compuesto 1-acetil-4-(6-bromopiridin-3-il)piperazina anteriormente
mencionado mediante un método similar al Ejemplo de Produccion 1, Etapas 4 - 6.

Tabla 1-1
Férmula  estructural del | Material de Método de | Propiedades MS "H-RMN
compuesto partida de anillo sintesis
A
Ejemplo de produccién 1* H Método A | Sdlido 312 (DMSO-ds): 10,78 (brs,
\[r“ ligeramente . | 1H), 9,83 (brs, 1H), 7,46
i 0 amarillo [M+H]" | (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,19
T 0 ol Br apcy) | (5 4H), 7,16 (d, J = 84
U™ (APCD | Hz 2H), 349 (s, 2H),
N 2 2,81 (s, 4H), 2,01 (s, 3H).
* Ejemplo de referencia
Tabla 1-18
Férmula  estructural del | Material de partida Método Propiedades MS "H-RMN
compuesto de anillo A de
sintesis
Ejemplo de produccién 86* Boc. Método A | Sdlido 340 (DMSO-dg): 11,22 (brs,
3{35 amarillo . | 1H), 9,31 (brs, 2H), 8,34
"G \@\ ligeramente | IM*HI" | (d, J = 2, 8 Hz, 1H),
4HCI SN NBr blanco ES| 8,03-7,93 (m, 1H), 7,68
% ESD | (@, J=27 Hz, 1H), 7,26-
N 7,16 (m, 4H), 3,54 (s,
2H), 3,63-3,35 (m, 4H),
3,23 (brs, 4H), 3,27-3,13
(m, 2H), 3,03-2,94 (m,
2H).
Ejemplo de produccién 87 ArmN/\] Método A | Sdlido 382 (DMSO-dg): 11,29 (brs,
Lon amarillo . | 1H), 8,26 (d, J = 2,5 Hz,
A%L T [M+H]" | 1H). 8,03 (dd, J = 9,0
N N~ Br
4 sl (APCI) Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,72 (d,

J = 9,2 Hz, 1H), 7,29-
7,16 (m, 4H), 3,63-3,53
(m, 6H), 3,46-3,30 (m,
4H), 3,24-3,14 (m, 2H),
3,04-2,95 (m, 2H), 2,05
(s, 3H).

* Ejemplo de referencia

En la Tabla 1, el método de sintesis es como sigue.

Método A: condensacion mediante la reaccion de Sonogashira-Castero-Stephens (acetato de paladio, trifenilfosfina,
diisopropilamina, acetonitrilo) — hidrogenacion usando paladio sobre carbono como catalizador — desproteccion,
hidrocloracién con disolucion de cloruro de hidrogeno en dioxano.
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Ejemplo Experimental 1
Efecto inhibidor sobre la enzima VAP-1 de ser humano y rata (SSAO)

El compuesto de la presente invencion obtenido en el Ejemplo de Produccion fue examinado respecto al efecto
inhibidor sobre la enzima VAP-1 de ser humano y rata (SSAO) mediante el siguiente método. La actividad de la
enzima VAP-1 (SSAQ) tanto en ser humano como en rata se midié mediante un ensayo de radioquimica-enzima
usando "“C-bencilamina como sustrato artificial. La enzima VAP-1 de ser humano o de rata se cloné a partir de la
biblioteca cDNA y se expres6 en una célula. El extracto celular se preincub6 con una disoluciéon del compuesto de
ensayo (concentracion final 1x107 - 1x107° mol/L) a temperatura ambiente durante 20 minutos. A continuacion, se
afiadio "*C-bencilamina (concentracion final 1x10™° mol/L) y la mezcla se incubé a un volumen final de 200 uL a 37°C
durante 2 horas. La reaccion de la enzima se paré por adicion de una disolucidn de acido citrico 2 mol/L (200 uL). El
producto de oxidacion se extrajo con 1 mL de tolueno/acetato de etilo (1:1), y su radioactividad se midié mediante un
contador de centelleo de liquidos. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Como se muestra en la Tabla 2, el compuesto de la presente invencion inhibié notablemente la actividad enzimatica
de SSAO de ser humano y de rata.

Tabla 2-2

Ejemplo de Férmula quimica estructural Actividad inhibidora SSAO (ICsp) nM
produccién No.

Ser humano Rata

M 3,2 1,4
I aHCI

87

_NH,

I=

Ejemplo experimental 2
Efecto inhibidor sobre enzimas monoamino-oxidasas de ser humano (MAO-A y MAO-B)

El compuesto de la presente invencion obtenido en los Ejemplos de Produccion se examind respecto al efecto
inhibidor sobre enzimas monoamino-oxidasas de ser humano (MAO-A y MAO-B) mediante el siguiente método.

Se compararon enzimas MAO-A y MAO-B de gen recombinante de ser humano en Sigma Ltd. Las actividades de
MAO-A y MAO-B de ser humano se midieron usando un kit de deteccion de MAO (Fluoro MAO, Cell Technology
Inc.). El ensayo se realizé en una placa de 96 pocillos. A cada pocillo se afiadié 1 x tampdn de reaccién (40 uL), y se
afadieron 50 pyL (5 mg/mL) de MAO-A o MAO-B. A continuacion, se afiadieron disoluciones del compuesto de
ensayo (concentracion final 1x10™ - 1x10™"° mol/L) (10 pL) y las mezclas se incubaron a 37°C durante 20 min. Se
afiadié coctel de reaccion (100 pL), y las mezclas (volumen final 200 ulL) se incubaron a 37°C durante 2 h.
Seguidamente, se detecto la fluorescencia a 590 nm con una longitud de onda de excitacién de 570 nm usando un
lector de microplacas de multiple espectro (Varioskan, Thermo Fisher Scientific K.K.). Los resultados se muestran en
la Tabla 3.

Como se muestra en la Tabla 3, el compuesto de la presente invencion inhibié notablemente la actividad enzimatica
de SSAO de ser humano y de rata.

Como se muestra en la Tabla 3, el compuesto de la presente invencién no mostré una notable accién inhibidora
sobre MAO-A y MAO-B de ser humano. Puesto que no muestra sustancialmente una accion inhibidora sobre otras
monoamino-oxidasas, esta claro que el compuesto de la presente invencién muestra una accién inhibidora selectiva
y especifica sobre SSAO.
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Efecto inhibidor sobre monoamino-oxidasas de ser humano (MAO-A y MAO-B)

Ejemplo de Produccion

Férmula quimica estructural

Inhibicién de MAO-A ICso

Inhibicién de MAO-A ICso

No. (1M) (1M)
87 Ac., > 100 > 100
N
g
o | 3HC!
N
H.NHZ
Clorgilina al 0,0005 Ningun dato
X W\T/\E\\\»
Pargilina Ningun dato 0,095

s

Aplicabilidad industrial

Puesto que el compuesto de la presente invencion tiene superior actividad inhibidora de la enzima VAP-1 y superior
selectividad enzimatica, puede eliminar los efectos secundarios y similares no preferibles para un producto
farmacéutico. Por lo tanto, el compuesto es util como un agente inhibidor de la enzima VAP-1, un medicamento para

la profilaxis o el tratamiento de enfermedades asociadas con la enzima VAP-1, y similares.

Esta solicitud esta basada en la solicitud de patente No. 2008-143197 registrada en Japon.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, el cual es 2-(4-{2-[5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il]etil}fenil)acetohidrazida, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para uso como
un agente farmacéutico.

3. Una composiciéon farmacéutica, que comprende el compuesto segun la reivindicacion 1 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.

4. Un agente farmacéutico para usar en la profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada con la enzima
VAP-1, agente que comprende el compuesto segun la reivindicacion 1 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables como un ingrediente activo, donde la enfermedad asociada con la enzima VAP-1 es edema macular
(edema macular diabético y no diabético), degeneracion macular por la edad, degeneracién macular disciforme por
la edad, edema macular cistoide, edema palpebral, edema de la retina, retinopatia diabética, coriorretinopatia,
maculopatia neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retinal, endoftalmitis, panoftalmitis, oftalmia
metastasica, coroiditis, epitelitis pigmentaria retiniana, conjuntivitis, ciclitis, escleritis, episcleritis, neuritis Optica,
neuritis optica retrobular, queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo, Ulcera de cérnea, Ulcera de
conjuntiva, queratitis numular crénica, queratitis de Thygeson, Ulcera progresiva de Mooren, enfermedad inflamatoria
ocular causada por una infeccién virica o bacteriana, y por operacion oftalmica, enfermedad inflamatoria ocular
causada por una lesion fisica al ojo, sintomas causados por una enfermedad inflamatoria ocular que incluye picazén,
destellos, edema vy Ulcera, eritema, eritema exudativo multiforme, eritema nudoso, eritema nudoso anular,
escleredema, dermatitis (psoriasis, lesion alérgica, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis de contacto, dermatitis
atopica, pitiriasis rubra pilaris), edema angioneurético, edema laringeo, edema glético, laringitis subglética,
bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis y laringitis u otitis media, cirrosis, hipertension esencial estabilizada, diabetes,
arteriosclerosis, lesion endotelial (en diabetes, arteriosclerosis e hipertension), enfermedad cardiovascular
relacionada con la diabetes o la uremia, dolor relacionado con gota y artritis, enfermedad o sintoma inflamatorio de
tejido de enlace (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoridsica y osteoartritis o enfermedad
degenerativa de las articulaciones, sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren, sindrome de Behcet, policondritis
recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosindfila,
polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal, poliarteritis nudosa, granulomatosis
de Wegener, enfermedades mixtas del tejido conjuntivo y artritis reumatoide juvenil), enfermedad o sintoma
inflamatorio del tracto gastrointestinal [enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (colon
espastico), fibrosis del higado, inflamacion de la membrana de la mucosa oral (estomatitis y estomatitis aftosa
recurrente)], enfermedad o sintoma inflamatorio del sistema nervioso central (esclerosis multiple, enfermedad de
Alzheimer, y lesidon por isquemia reperfusion relacionada con ictus isquémico), enfermedad pulmonar o sintoma
inflamatorio (asma, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, enfermedades pulmonares cronicas obliterantes),
enfermedad relacionada con el metabolismo de los carbohidratos (diabetes y complicaciones derivadas de la
diabetes) que incluye la enfermedad de los microvasos sanguineos y de los vasos sanguineos grandes
(arteriosclerosis, retinopatia, nefropatia, sindrome nefrético y neuropatia (neuropatia multiple, mononeuropatia y
mononeuropatia autbnoma), ulcera de los pies, problema articular y aumento del riesgo de infeccién), enfermedad
relacionada con la anormalidad en la diferenciacion o la funcién de los adipocitos o la funcion de las células del
musculo liso (arteriosclerosis y obesidad), enfermedad vascular [aterosclerosis por ateroma, enfermedad
aterosclerética no debida a ateroma, enfermedades cardiacas isquémicas, incluyendo infarto de miocardio y
obstruccion arterial periférica, enfermedad de Raynaud y fendmeno de Raynaud, tromboangiitis obliterante
(enfermedad de Buerger)], artritis cronica, enfermedad inflamatoria de los intestinos, o complicaciones mediadas por
SSAO [diabetes (diabetes dependiente de la insulina (IDDM) y diabetes no dependiente de la insulina (NIDDM)) y
complicaciones vasculares (ataque cardiaco, angina de pecho, apoplejia, amputacion, ceguera y fallo renal)],
enfermedad oftalmica asociada con hipoxia o isquemia [retinopatia del prematuro, vasculopatia coroidea polipoidal,
proliferacion angiomatosa retinal, oclusion de la arteria retinal, oclusién de la vena retinal, enfermedad de Coats,
vitreorretinopatia exudativa familiar, enfermedad sin pulsos (enfermedad de Takayasu), enfermedad de Eales,
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, retinopatia leucémica, sindrome de hiperviscosidad sanguinea,
macroglobulinemia, retinopatia asociada a interferén, retinopatia hipertensiva, retinopatia por radiaciones,
deficiencia de células madre del epitelio corneal], angiogenesis o cataratas.

5. Uso del compuesto segun la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para la
produccion de un agente farmacéutico para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada con la enzima
VAP-1, donde la enfermedad asociada con la enzima VAP-1 es edema macular (edema macular diabético y no
diabético), degeneracion macular por la edad, degeneracién macular disciforme por la edad, edema macular
cistoide, edema palpebral, edema de la retina, retinopatia diabética, coriorretinopatia, maculopatia neovascular,
glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retinal, endoftalmitis, panoftalmitis, oftalmia metastica, coroiditis,
epitelitis pigmentaria retiniana, conjuntivitis, ciclitis, escleritis, episcleritis, neuritis 6ptica, neuritis dptica retrobular,
queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo, Ulcera de cérnea, Ulcera de conjuntiva, queratitis numular
cronica, queratitis de Thygeson, ulcera progresiva de Mooren, enfermedad inflamatoria ocular causada por una
infeccion virica o bacteriana, y por operacion oftalmica, enfermedad inflamatoria ocular causada por una lesion fisica
al ojo, sintomas causados por una enfermedad inflamatoria ocular que incluye picazon, destellos, edema y Ulcera,
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eritema, eritema exudativo multiforme, eritema nudoso, eritema nudoso anular, escleredema, dermatitis (psoriasis,
lesion alérgica, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis de contacto/ dermatitis atdpica/ pitiriasis rubra pilaris),
edema angioneurodtico, edema laringeo, edema glético, laringitis subglética, bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis y
laringitis u otitis media, cirrosis, hipertension esencial estabilizada, diabetes/ arteriosclerosis/ lesiéon endotelial (en
diabetes/ arteriosclerosis e hipertension), enfermedad cardiovascular relacionada con la diabetes o la uremia, dolor
relacionado con gota y artritis, enfermedad o sintoma inflamatorio de tejido de enlace (artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica y osteoartritis o enfermedad degenerativa de las articulaciones, sindrome de Reiter,
sindrome de Sjogren, sindrome de Behcet, policondritis recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso
discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosindfila, polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis,
artritis temporal, poliarteritis nudosa, granulomatosis de Wegener, enfermedades mixtas del tejido conjuntivo y artritis
reumatoide juvenil), enfermedad o sintoma inflamatorio del tracto gastrointestinal [enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, sindrome del intestino irritable (colon espastico), fibrosis del higado, inflamacion de la membrana de la
mucosa oral (estomatitis y estomatitis aftosa recurrente)], enfermedad o sintoma inflamatorio del sistema nervioso
central (esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, y lesion por isquemia reperfusion relacionada con ictus
isquémico), enfermedad pulmonar o sintoma inflamatorio (asma, sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
enfermedades pulmonares cronicas obliterantes), enfermedad relacionada con el metabolismo de los carbohidratos
(diabetes y complicaciones derivadas de la diabetes) que incluye la enfermedad de los microvasos sanguineos y de
los vasos sanguineos grandes (arteriosclerosis, retinopatia, nefropatia, sindrome nefrético y neuropatia (neuropatia
multiple, mononeuropatia y mononeuropatia auténoma), Ulcera de los pies, problema articular y aumento del riesgo
de infeccion), enfermedad relacionada con la anormalidad en la diferenciacion o la funcion de los adipocitos o la
funcién de las células del musculo liso (arteriosclerosis y obesidad), enfermedad vascular [aterosclerosis por
ateroma, enfermedad aterosclerética no debida a ateroma, enfermedades cardiacas isquémicas, incluyendo infarto
de miocardio y obstruccion arterial periférica, enfermedad de Raynaud y fenémeno de Raynaud, tromboangiitis
obliterante (enfermedad de Buerger)], artritis cronica, enfermedad inflamatoria de los intestinos, o complicaciones
mediadas por SSAO [diabetes (diabetes dependiente de la insulina (IDDM) y diabetes no dependiente de la insulina
(NIDDM)) y complicaciones vasculares (ataque cardiaco, angina de pecho, apoplejia, amputacién, ceguera y fallo
renal)], enfermedad oftalmica asociada con hipoxia o isquemia [retinopatia del prematuro, vasculopatia coroidea
polipoidal, proliferacion angiomatosa retinal, oclusion de la arteria retinal, oclusion de la vena retinal, enfermedad de
Coats, vitreorretinopatia exudativa familiar, enfermedad sin pulsos (enfermedad de Takayasu), enfermedad de
Eales, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, retinopatia leucémica, sindrome de hiperviscosidad sanguinea,
macroglobulinemia, retinopatia asociada a interferdn, retinopatia hipertensiva, retinopatia por radiaciones, deficiencia
de células madre del epitelio corneal], angiogenesis, o cataratas.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, para usar en el tratamiento del cuerpo de un ser humano o animal.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, para usar en la profilaxis o tratamiento de una enfermedad segun
la reivindicacion 4.
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