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DESCRIPCION

Inhibidores de GLyT1 para su uso en el tratamiento de trastomos hematicos

La presente invencion se refiere a un nuevo uso médico para deteminados compuestos quimicos ya composiciones
farmacéuticas que los contienen. La invencion se refiere a compuestos, que son inhibidores de GlyT1, para su uso
en el tratamiento de trastornos hematicos, en particular para su uso en el tratamiento de drepanocitosis y talasemia,
o para el tratamiento de pacientes con sindromes de sobrecarga de hierro, tales como hemocromatosis hereditaria.
En otro aspecto, la invencién se refiere a una composicion famacéutica para su uso en el tratamiento de trastomos
hematicos que comprende un compuesto de acuerdo con la invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se describen inhibidores de GlyT1 de formula | para su uso en el tratamiento de enfermedades como se describe
anteriomente, en los que el inhibidor de GlyT1 se selecciona de un compuesto de formula

o

en la que

R' es halégeno, alquilo inferior sustituido por halégeno, ciano o S(O)z-alquilo inferior;
R? es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno o es (CH2)c-cicloalquilo;
R® es alquilo inferior, NH2 0 amino sustituido por uno o dos alquilos inferiores;

X CoN;

n esl1o2;

o es0,102;

asicomo sales de adicion de acido fatmacéuticamente aceptables del mismo.

Los compuestos de fodrmula | se conocen y se describen en el documento WO02005/014563, junto con sus
procedimientos de preparacion.

Los siguientes ejemplos especificos se refieren a compuestos de férmula I:
[4-(2-fluoro4-metanosulfonil-fenil)-piperazin-1-il]-(2-isopropoxi-5-metanos ulfonil-fenil)}-metanona
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-metanona
4-isopropoxi-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-carbonil]-bencenos ulfonamida o

[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-m etanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona.

También se diwulgan compuestos de fémula 1l para su uso en el tratamiento de enfemedades como se describe
anteriomente, en los que el inhibidor de GlyT1 se selecciona de un compuesto de férmula
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en la que

R' es haldégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, alcoxi inferior, ciano o S(O)z-alquilo inferior;
R? es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno o es (CH2)o-cicloalquilo;

R® es alquilo inferior, NH2 0 amino sustituido por uno o dos alquilos inferiores;

X esCoN;

X es CoN;en IaquesolounodeXyX1es N;

n esl1o2;

o) es0,102;

asicomo sales de adicion de acido fatmacéuticamente aceptables del mismo.

Los compuestos de féormula Il se conocen y se describen en el documento WO02006/082001, junto con sus
procedimientos de preparacion.

Los siguientes ejemplos especificos se refieren a compuestos de féormula II:

[5-metanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il )-
metanona

[5-metanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(6-trifluorometil-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-
metanona o

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(5-m etoxi-6-trifluorometil-1,3-dihidro-is cindol-2-il)-
metanona.

Se sabe que los inhibidores de los transportadores de glicina son adecuados para el tratamiento de trastomos
neurolégicos y neuropsiquiatricos. La mayoria de las enfertmedades implicadas son psicosis, esquizofrenia (Armer
RE y Miller DJ, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572, 2001), trastornos psicoticos del estado de animo tales
como trastomo depresivo mayor grave, trastornos del estado de animo asociados con trastornos psicéticos tales
como mania aguda o depresion, asociados con trastornos bipolares y trastornos del estado de animo, asociados con
esquizofrenia (Pralong ET et al., Prog. Neurobiol., 67: 173-202, 2002), trastomos autistas (Carlsson ML, J. Neural
Trans,. 105: 525-535, 1998), trastomos cognitivos tales como demencias, induyendo demencia senil y demencia
senil de tipo Alzheimer, trastomos de la memoria en un mamifero, incluyendo un ser humano, trastomos por déficit
de atencion y dolor (Armer RE y Miller DJ, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572, 2001). Por tanto, aumentar la
activacion de los receptores NMDA a través de la inhibicion de GlyT-1 puede dar lugar a agentes que tratan la
psicosis, esquizofrenia, demencia y otras enfermedades en las que se deterioran los procesos cognitivos, tales como
trastornos por déficit de atencion o enfermedad de Alzheimer.

Ahora se ha descubierto que los compuestos de fédrmula | y Il se pueden usar para el tratamiento de hemopatias
como drepanocitosis y talasemia o para el tratamiento del sindrome de sobrecarga de hierro, tal como
hemocromatosis hereditaria.

Aunque se han reconocido la drepanocitosis y sus manifestaciones dinicas en Africa occidental durante varios
siglos, el primer infoome sobre la drepanocitosis que aparece en la literatura médica se produjo solo en 1910 por
James B. Herrick.

Se cree que en todo el mundo hay actualmente mas de cuatro millones de pacientes con drepanocitosis. La mayoria
de ellos se encuentran en Africa, en sumayor parte en las regiones central y occidental. Aproximadamente 100.000
pacientes, principalmente de origen africano o latino, viven en los Estados Unidos, otros 100.000 se encuentran en
Europa. La enfetmmedad también afecta a de cuatro a cinco millones de personas en Oriente Medio, India,
Sudamérica y el Caribe.

Se cree que esta afeccién hereditaria comenzé en las partes occidental y central de Africa. En esas areas, el rasgo
drepanocitico o la condicion de portador era beneficioso porque el gen individual en realidad protegia a una persona
del paludismo. Como resultado, aquellos con el gen sobrevivieron a la epidemia de paludismo en las regiones
afectadas de Africa. Sin embargo, las personas que heredaron el gen afectado de ambos padres tenian la afeccion
denominada anemia drepanocitica.
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Ademas de la anemia drepanocitica, otros cambios genéticos pueden dar como resultado afecciones similares y se
clasifican bajo la drepanocitosis. La anemia drepanocitica es el tipo mas comun de la drepanocitosis. Otras
afecciones importantes en la misma categoria induyen: enfemmedad SC (una combinacién de mutacién
drepanocitica y mutacidon de la hemoglobina C) y talasemia SB o talasemia Sa (una combinéni de mutacion
drepanocitica y mutacidn de talasemia B o talasemia a). En todas estas afecciones, los pacientes pueden presentar
episodios dolorosos graves y dafio organico.

La anemia drepanocitica y la existencia de la hemoglobina drepanocitica (Hb S) fue la primera enfermedad genética
que se entendié a nivel molecular. Actualmente se reconoce como un resultado morfoldégico y clinico de una
sustitucion de glicina a valina en la posicién n.° 6 de la cadena de globina beta. La fuente principal de morbilidad y
mortalidad de los pacientes que padecen drepanocitosis es la oclusién vascular provocada por los drepanocitos, que
provoca episodios repetidos de dolor tanto en forma aguda como crénica y también provoca dafio organico continuo
con el paso del tiempo.

La deformacion y distorsion de los eritrocitos drepanociticos tras la desoxigenacion completa esta provocada por la
polimerizacién y la gelacién intracelular de la hemoglobina drepanocitica S. La gelatina intracelular y la
polimerizacion de la Hb S se pueden producir en cualquier momento durante el trayecto de los eritrocitos por la
vasculatura. Por tanto, los eritrocitos en pacientes con drepanocitosis que no contienen hemoglobina S polimerizada
pueden pasar por la microcirculacion y regresar a los pulmones sin formacion de drepanocitos, pero pueden fomar
drepanocitos en las venas o pueden formar drepanocitos en los capilares. Para los glébulos rojos que forman
drepanocitos dentro de los capilares, existen varios posibles acontecimientos consiguientes, que van desde ningun
efecto sobre el tiempo de transito, a transmitir oclusion del capilar, a un bloqueo mas pemanente que en Ultima
instancia puede dar como resultado isquemia o infarto de las células circundantes, y la destruccién del glébulo rojo.
Cuando los vasos sanguineos se bloquean, el oxigeno y los nutrientes no se pueden transportar al area cubierta por
los vasos sanguineos afectados y el tejido en el area morira y provocara inflamacién grave e infartos de miocardio.
Esto sucede nosolo una o dos veces, sinomas cerca de varias veces al afo.

Actualmente, existen medidas limitadas para tratar la drepanocitosis. El uso de antibi6ticos en los ultimos 50 afios ha
contribuido en gran medida a prevenir la infeccion mortal entre los nifios con esta enfermedad, dando lugar a
mejoras importantes en las tasas de supervivencia en los paises desarrollados. La Unica cura para la drepanocitosis
es el trasplante de células madre; sin embargo, esto esta disponible para un niumero muy limitado de pacientes
debido a la escasez de donantes compatibles.

Desde mediados de los afios 90, un medicamento oral denominado hidroxicarbamida ha estado disponible para la
prevencion de "crisis dolorosas". Para quienes pueden tomar este medicamento de forma regular, ha mejorado
enomemente su calidad de vida. Sin embargo, es un medicamento que se disefid originalmente para determinados
tipos de cancer ytiene muchos efectos secundarios, incluyendo supresién de los glébulos blancos que combaten las
infecciones, ulceras cutaneas, problemas estomacales y anemia.

Ahora se ha descubierto que los presentes compuestos de formulas | y Il debido a un mecanismo de accion Unico y
efectos dependientes de la dosis bien definidos, pueden reducir la produccion de hemo y hemoglobina yla absorcion
de hierro en los eritroblastos y reticulocitos en desarrollo. Este efecto ofrece la oportunidad de inducir la produccion
de glébulos hipocrémicos microciticos en enfermedades que se beneficiarian de una reduccion en la concentracion
de Hb intracelular, y de reducir la absorcion de hierro eritrocitopoyético en enfermedades caracterizadas por dafio
oxidativo y captacion eritroide de hierro aumentada.

En todos los estudios con animales se observd que el valor de Hb celular (MCH) se redujo dependiendo de la dosis,
hasta un maximo de aproximadamente un 20 % a las dosis mas altas, si se trataba con un compuesto de formula | o
Il. En consecuencia, una eritrocitopoyesis microcitica regenerativa se convirti6 en una fase nomocrémica o
hipocrdmica, dando lugar a un nivel reducido de Hb sistémica en todas las especies sometidas a prueba (ratén, rata,
macaco cangrejero y ser humano).

Por lo tanto, los presentes compuestos de formulas | y |l pueden ser utiles en el tratamiento de trastornos hematicos,
en particular para su uso en drepanocitosis y talasemia, o para el tratamiento del sindrome de sobrecarga de hierro,
tal como hemocromatosis hereditaria.

El objetivo de la presente divulgacién son, por lo tanto, los compuestos de formulas | y Il como se describe en el
presente documento, parasu uso en el tratamiento de drepanocitosis.

Otro objetivo de la presente divulgacion son los compuestos de formulas | y |l para su uso en el tratamiento de
talasemia.

Otro objetivo de la presente diwlgacion son compuestos de féormulas | y Il para su uso en el tratamiento del
sindrome de sobrecarga de hierro, tal como hemocromatosis hereditaria.

La invencion se define en las reivindicaciones.
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Un objetivo de la presente invencién es un inhibidor de Glyt1, seleccionado de [4-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-
piperazin-1-il]-(2is opropoxi-5-metanosulfonilfenil)-metanona, [5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
[4-(5-trifluorometil-piridin-24l)-piperazin-1-ilHnetanona,  4-isopropoxi-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil)piperazin-1-
carbonil]-bencenosulfonamida,  [4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-m etanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-
trifluoro-1-metil-etoxi)-fenill-metanona, [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-5,7-
dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)}-metanona, [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(6-trifluorometil-
1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-metanona o [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-meti-etoxi)-fenil]-(5-metoxi-
6-trifluorometil-1,3-dihidrodsoindol-2-ilHmetanona para su uso en el tratamiento o prevencién de trastomos
hematicos, seleccionados de drepanocitosis, talasemia y el sindrome de sobrecarga de hierro.

Otro objetivo de la presente invencion es el compuesto especifico de férmula |, compuesto que es

[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-m etanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona para su uso en el tratamiento o prevencién de trastornos hematicos, seleccionados de drepanocitosis,
talasemia y sindrome de sobrecarga de hierro.

Otro objetivo de la presente invencion es el compuesto especifico de formula I, compuesto que es

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il )-
metanona para su uso en el tratamiento o prevencién de trastornos hematicos, seleccionados de drepanocitosis,
talasemia y sindrome de sobrecarga de hierro.

También se describe un procedimiento para el tratamiento o prevencion de trastomos hematicos, en particular para
su uso en drepanocitosis y talasemia, o para el tratamiento de pacientes con un sindrome de sobrecarga de hierro,
tal como hemocromatosis hereditaria, en un sujeto que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de GlyT1 como se describe en el presente
documento.

Ademaés, se describe una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de GlyT1 como se describe en el
presente documento en una forma famacéuticamente aceptable para el tratamiento o prevencion de trastomos
hematicos, en particular para su uso en drepanocitosis y talasemia, o para el tratamiento del sindrome de
sobrecarga de hierro, tal como hemocromatosis hereditaria.

Ademas, se describe el uso de un inhibidor de GlyT1 como se describe en el presente documento para la
preparacién de medicamentos para el tratamiento o prevencién de trastornos hematicos, en particular para su uso
en drepanocitosis y talasemia, o para el tratamiento de pacientes con sindrome de sobrecarga de hierro, tal como
hemocromatosis hereditara.

Las siguientes definiciones de los téminos generales usados en la presente descripcion se aplican
independientemente de que los téminos en cuestion aparezcan solos o en combinacién con otros grupos.

El término "alquilo inferior", solo o0 en combinacién con otros grupos, significa un radical hidrocarburo que puede ser
lineal o ramificado, con ramificacion simple o multiple, en el que el grupo alquilo comprende en general de 1 a 6
atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, 2-butilo, t-butilo, isopentilo, 2-
etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo y similares.
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El témino “alquilo inferior sustituido por halégeno” o “alquilo inferior sustituido por hidroxi” se refiere a alquilo C1.6
como se define en el presente documento, que esta sustituido por uno o multiples halégenos o hidroxi, por ejemplo,
CF3, CH(CH3)CF3, CH2CF2CF3, CH2CF2CHF2, C(CH3)20H o CH(CH3)OH.

El término "halégeno”, solo o en combinacion con otros grupos, indica cloro (Cl), yodo (l), fluor (F) y bromo (Br). El
"halégeno” preferente es F.

El término “cicloalquilo” indica un grupo hidrocarburo monociclico saturado monovalente de 3 a 6 atomos de carbono
en el anillo. Los ejemplos de cidoalquilo monociclico son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El ttmino "sal faimacéuticamente aceptable" se refiere a sales que son adecuadas para su uso en contacto con los
tejidos de seres humanos y animales. Los ejemplos de sales adecuadas con acidos inorganicos y organicos son,
pero no se limitan a, acido acético, acido citrico, acido férmico, acido fumarico, acido clorhidrico, acido lactico, acido
maleico, acido malico, acido metanosulfénico, acido nitrico, acido fosforico, acido p-toluensulfonico, acido succinico,
acido sulfarico, acido tartarico, acido trifluoroacético y similares. Particulares son acido férmico, acido trifluoroacético
y acido clorhidrico. Particulares son acido clorhidrico, acido trifluoroacético y acido fumarico.

Las sales farmacéuticamente aceptables correspondientes con acidos se pueden obtener por procedimientos
estandar conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo, disolviendo el compuesto de formula | en un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, dioxano o THF y afiadiendo una cantidad apropiada del acido correspondiente. Los
productos se pueden aislar nomalmente mediante filtracion o mediante cromatografia. La conversién de un
compuesto de formula (l) o (ll) en una sal famacéuticamente aceptable con una base se puede llevar a cabo
mediante tratamiento de dicho compuesto con dicha base. Un procedimiento posible para fomar dicha sal es, por
ejemplo, mediante la adicidon de 1/n equivalentes de una sal basica tal como, por ejemplo, M(OH)n, en la que M =
cation de metal o de amonio y n = nimero de aniones de hidréxido, a una solucién del compuesto en un disolvente
adecuado (por ejemplo, etanol, mezcla de etanol-agua, mezcla de tetrahidrofurano-agua) y eliminacién del
disolvente por evaporacién o liofilizacién.

Datos experimentales

La exposicion a [4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-[5-metanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi)-fenil]-metanona y [6-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-5,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-metanona indujo en ratas a todos los niveles de dosis una eritrocitopoyesis hipocrémica
microcitica, caracterizada por la reduccion de la concentracion total de hemoglobina (figura 1 y 2) asi como por una
reduccion de la hemoglobina intracelular, MCH (figura 3 y4). La disminucién maxima global en la concentracion total
de hemoglobina no excedié de un 20 % y el efecto era reversible tras cesar el tratamiento.

Figura 1 Efecto de 4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-l]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2.2,2-trifluoro-1-
m etil-etoxi)-fenil]l-metanona sobre la hemoglobina media del grupo en ratas hembra (estudio de 8 semanas)

Se administré  4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-m etanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil -
etoxi)-fenil]-metanona diariamente durante 8 semanas mediante mezcla alimenticia a ratas Wistar hembra para
lograr dosis de 1, 3 y 8 mg/kg/dia, seguido de un periodo de recuperacion de 4 semanas sin tratamiento. El grupo de
control recibio solo dieta estandar durante todo el periodo de estudio. En diversos puntos temporales durante el
estudio, se investigaron los parametros hematicos, incluyendo la Hb, en sangre periférica usando un analizador
SYSMEX XT. Los datos representan los valores medios del grupo y las barras de error indican la desviacion
estandar (DE).

Figura 2 Efecto de [5-metanosulfonil-2-((S)-2.2.2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-5,7-dihidro-pirrolo[3.4-
blpiridin-6-il)-metanona sobre la hemoglobina media del grupo en ratas hembra (estudio de 26 semanas)

Se administré [5-metanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)fenil]-(3-trifluorometil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-
b]piridin-6-il)-metanona diariamente durante 26 semanas mediante sonda nasogastrica a 20 ratas Wistar hembra por
grupo a dosis de 2, 6 y 12 mg/kg/dia, seguido de un periodo de recuperacién de 4 semanas sin tratamiento para el
que se asignaron 6 hembras adicionales por grupo de dosis. El grupo de control se traté con un control de vehiculo
durante el periodo de dosificacion. En diversos puntos temporales durante el estudio, se investigaron los parametros
hematicos, incluyendo la Hb, en sangre periférica usando el analizador de hematologia ADVIA 120 de Bayer. Los
datos representan los valores medios del grupo ylas barras de error indican la desviacion estandar (DE).

Figura 3 Efecto de 4-(3-fluoro-5-trifluorometi-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2 2-trifluoro-1-
m etil-etoxi)-fenill-metanona sobre la MCH media del grupo en ratas hembra (estudio de 8 semanas)

Se administré  4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil -
etoxi)-fenil]-metanona diariamente durante 8 semanas mediante mezcla alimenticia a ratas Wistar hembra para
lograr dosis de 1, 3 y 8 mg/kg/dia, seguido de un periodo de recuperacion de 4 semanas sin tratamiento. El grupo de
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control recibio dieta estandar durante todo el periodo de estudio. En diversos puntos temporales durante el estudio,
se investigaron los parametros hematicos, incluyendo la MCH, en sangre periférica usando un analizador SYSME X
XT. Los datos representan los valores medios del grupo ylas barras de error indican la desviacion estandar (DE).

Figura 4 Efecto de [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)fenil](3-trifluorometil-5,7-dihidro-pirrolo[3.4-
b]piridin-6-l)}-metanona sobre la MCH media del grupo en ratas hembra (estudio de 26 semanas)

Se administro [5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)fenil](3-trifluorometil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-
b]piridin-6-l)-metanona diariamente durante 26 semanas mediante sonda nasogastrica a 20 ratas Wistar hembra por
grupo a dosis de 2, 6 y 12 mg/kg/dia, seguido de un periodo de recuperacién de 4 semanas sin tratamiento para el
que se asignaron 6 hembras adicionales por grupo de dosis. El grupo de control se tratd con un control de vehiculo
durante el periodo de dosificacién. En diversos puntos temporales durante el estudio, se investigaron los parametros
hematicos, incluyendo la Hb, en sangre periférica usando el analizador de hematologia ADVIA 120 de Bayer. Los
datos representan los valores medios del grupo ylas barras de error indican la desviacién estandar (DE).

Ademas, 4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-i]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-
fenill-metanona indujo una disminucién dependiente de la dosis del receptor de transferrina soluble (sTfR), una
forma truncada de la proteina expresada por los eritroblastos de médula ésea en muestras de sangre periférica de
macacos cangrejeros tratados con 4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il}-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-
trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona (figura 5), indicativo de una captacion disminuida de hierro en estas células.

Figura 5 Efecto de 4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-l}-[5-metanosulfonil-2-((S)-2.2,2-trifluoro-1-
metil-etoxi)-fenil]-metanona sobre sTfR en macacos cangrejeros hembra

Se administr6  4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-
etoxi)-fenil]-metanona mediante capsula por sonda nasogastrica a 4 macacos cangrejeros macho y 4 hembra por
grupo a niveles de dosis de vehiculo de control, 1,3 y 9 mg/kg/dia durante 36 semanas. Se mantuvieron 2 animales
adicionales por sexo del grupo de control y de dosis alta durante un periodo de recuperacion adicional de 13
semanas para evaluar la reversibilidad de cualquier hallazgo. La medicion de sTfR se realizé en diversas ocasiones
durante el estudio en muestras de sangre periférica. Las mediciones se hicieron usando un ensayo desarrollado por
SISCAPA Assay Technologies Inc., disefiado para identificar el fragmento soluble del receptor de transferrina
humana (sTfR) en suero, plasma y sangre usando el flujo de trabajo SISCAPA® en combinacién con espectrometria
de masas. El ensayo en seres humanos se adapté y validé para mediciones de sTf en macacos. Los datos
mostrados representan los valores medios del grupo, las barras de error indican la desviacion estandar.

Composicién farmacéutica

Se pueden usar un compuesto de formula | o Il asi como sus sales fammacéuticamente aceptables como
medicamentos, por ejemplo, en forma de preparaciones famacéuticas. Las preparaciones famacéuticas se pueden
administrar por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de
gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracion también se puede
efectuar por via rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, o por via parenteral, por ejemplo, en foma de
soluciones inyectables.

Los compuestos de formulas | o Il y sus sales fatmacéuticamente aceptables se pueden procesar con excipientes
inorganicos u organicos famacéuticamente inertes para la produccion de comprimidos, comprimidos recubiertos,
grageas y capsulas de gelatina dura. Se puede usar lactosa, almidén de maiz o derivados del mismo, talco, acido
estearico o sus sales, etc., como dichos excipientes, por ejemplo, para comprimidos, grageas y capsulas de gelatina
dura. Los excipientes adecuados para capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras,
grasas, polioles semisdlidos y liquidos, etc.

Los excipientes adecuados para la fabricacion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa,
azucar invertido, glucosa, etc. Los excipientes adecuados para soluciones inyectables son, por ejemplo, agua,
alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales, etc. Los excipientes adecuados para supositorios son, por ejemplo,
aceites naturales o hidrogenados, ceras, grasas, polioles semiliquidos o liquidos, etc.

Ademas, las preparaciones famacéuticas pueden contener conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para modificar la presidn osmotica,
tampones, agentes de enmascaramiento o antioxidantes. También pueden contener todavia otras sustancias
terapéuticamente valiosas.

La dosificacidon puede variar dentro de limites amplios y, por supuesto, se ajustara a las necesidades individuales en
cada caso particular. En general, en el caso de la administracion oral, una dosificacién diaria de aproximadamente
10 a 1000 mg por persona de un compuesto de férmulas deberia ser apropiada, aunque el limite superior anterior
también se puede exceder cuando sea necesario.
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Los ejemplos de composiciones de acuerdo con la invencion son, pero no se limitan a:

Ejemplo A

Se fabrican comprimidos de la siguiente composicion de manera habitual:

Ingrediente mg/comprimido

5 25 100 500
Compuesto de férmula o Il 5 25 100 500
Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
Sta-Rx 1500 6 6 6 60
Celulosa microcristalina 30 30 30 450
Estearato de magnesio 1 1 1 1
Total 167 167 167 831
Procedimiento de fabricacion
1. Mezclar los ingredientes 1, 2, 3 y4 ygranular con agua purificada.
2. Secar los granulos a 50 °C.
3. Pasar los granulos a través de un equipo de molienda adecuado.
4. Afadir el ingrediente 5 y mezclar durante tres minutos; comprimir en una prensa adecuada.
Ejemplo B-1
Se fabrican capsulas de la siguiente composicion:
Ingrediente mgl/capsula

5 25 100 500
Compuesto de férmula l o Il 5 25 100 500
Lactosa hidratada 159 123 148 -
Almidén de maiz 25 35 40 70
Talco 10 15 10 25
Estearato de magnesio 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

Procedimiento de fabricacion

1. Me zclar los ingredientes 1, 2 y3 en un mezclador adecuado durante 30 minutos.
2. Anadir los ingredientes 4 y5 y mezclar durante 3 minutos.
3. Cargar en una capsula adecuada.

En primer lugar, se mezclan un compuesto de formula | o Il, lactosa y almidon de maiz en un mezclador y luego en
una magquina trituradora. Se dewelve la mezcla al mezclador, se afiade el talco a la misma y se mezcla
minuciosamente. Se carga la mezcla a maquina en capsulas adecuadas, por ejemplo, capsulas de gelatina dura.

Ejemplo B-2

Se fabrican capsulas de gelatina blanda de la siguiente composicion:
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Ingrediente mg/capsula
Compuesto de fémula lo I 5

Cera amaiilla 8

Aceite de soja hidrogenado 8

Aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34

Aceite de soja 110

Total 165
Ingrediente mg/capsula
Gelatina 75

Glicerol al 85 % 32

Karion 83 8 (materiaseca)
Dioxido de titanio 0,4

Oxido de hierro amarllo 11

Total 116,5

Procedimiento de fabricacion
Se disuelve un compuesto de formula | o Il en una fusion tibia de los otros ingredientes y se carga la mezcla en

capsulas de gelatina blanda de tamafio apropiado. Se tratan las capsulas de gelatina blanda cargadas de acuerdo
con los procedimientos habituales.

Ejemplo C

Se fabrican supositorios de la siguiente composicion:

Ingrediente mg/sup.
Compuesto de fémula l o ll 15
Masa de supositorio 1285
Total 1300

Procedimiento de fabricacion

Se funde la masa del supositorio en un recipiente de vidrio o acero, se mezcla minuciosamente y se enfria a 45 °C.
A continuacion, se afiade el compuesto finamente pulverizado de fémula | a la misma y se agita hasta que se haya
dispersado por completo. Se vierte la mezcla en moldes de supositorios de tamafio adecuado, se dejan enfriar;
luego se retiran los supositorios de los moldes y se envasan individualmente en papel de cera o papel de aluminio.

Ejemplo D

Se fabrican soluciones inyectables de la siguiente composicién:

Ingrediente mg/solucion inyectable
Compuesto de formula | 3

Polietilenglicol 400 150

Acido acético c.s.hastapH 5,0

Agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

Procedimiento de fabricacion

Se disuelve un compuesto de formula | o Il en una mezcla de poalietienglicol 400 y agua para inyectables (parte). Se
ajusta el pH a 5,0 mediante acido acético. Se ajusta el volumen hasta 1,0 ml por adicion de la cantidad residual de
agua. Se filtra la solucién, se carga en frascos usando un excedente apropiado y se esteriliza.
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Ejemplo E

Se fabrican sobres de la siguiente composicion:

Ingrediente mg/sobre
Compuesto de fdrmula l o Il 50
Lactosa, polvo fino 1015
Celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400
Carboximetilcelulosa de sodio 14
Polivinilpirrolidona K30 10
Estearato de magnesio 10
Aditivos saborizantes 1

Total 2500

Procedimiento de fabricacion
Se mezcla un compuesto de formula | o |l con lactosa, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa de sodio y se

granula con una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el granulado con estearato de magnesio y los
aditivos saborizantes y se carga en sobres.

10
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REIVINDICACIONES
Un inhibidor de Glyt1, seleccionado de
[4-(2-fluoro-4-metanos ulfonil-fenil)-piperazin-1-il]-(2-is opropoxi-5-metanos ulfonil-fenil)-metanona
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorom etil-piridin-2-il )-piperazin-1-i]-metanona
4-isopropoxi-N-metil-3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-carbonil]-bencenos ulfonamida

[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-[5-m etanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il )-
metanona

[6-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(6-trifluorometil-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-
metanona

(o]

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(5-m etoxi-6-trifluorometil-1,3-dihidro-is oindol-2-il )-
metanona

para su uso en el tratamiento o prevencion de trastornos hematicos, seleccionados de drepanocitosis,
talasemia y el sindrome de sobrecarga de hierro, en particular para el tratamiento de hemocromatosis
hereditaria.

Un inhibidor de GIyt1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el inhibidor de GlyT1 se
selecciona de

ool

[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-m etanos ulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona.

Un inhibidor de Glyt1 para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el inhibidor de GlyT1 se

selecciona de
F
8] o}
2
F
" N
7\
F a:a{;:o
. F

[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-(3-trifluorometil-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridina-6-il)-
metanona.

Un inhibidor de GlyT1 para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el
inhibidor de GIyT1 estd en una forma famacéuticamente aceptable y es parte de una composicién
farmacéutica y en el que el trastomo se selecciona de drepanocitosis y talasemia, sindrome de sobrecarga de
hierro, en particular de hemocromatosis hereditaria.

11



Hb mmol/l £ DE

Hb g/dI + DE

11-

10 4

ES 2683 184 T3

Figura 1
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Figura 3
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Figura 5
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