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DESCRIPCION
Nueva forma salina de un agonista de dopamina

Esta invencién se refiere a una forma forma salina del agonista de dopamina 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-

illpiridin-2-amina (1):
/\I.‘. CH,
. Nl x N\l\
Z c

Mas en concreto, esta invencion se refiere al di-(1S)-canforsulfonato (di-S-camsilato) de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-
propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y a procedimientos para su preparacion, a intermedios utilizados en la preparacion
de composiciones que lo contienen, y a los usos de esta sal.

HN Hy )

Segun la memoria descriptiva de la solicitud de patente internacional WO 2004/052372, se ha demostrado que el
compuesto de férmula (I) es un agonista D3 selectivo, util para el tratamiento y/o la prevencion de la disfuncién
sexual, por ejemplo la disfuncién sexual femenina (DSF), en particular el trastorno de excitacién sexual femenino
(TESF) y la disfuncion sexual masculina, en particular la disfuncién eréctil masculina (DEM). La disfuncion sexual
masculina, tal como se refiere en la presente, pretende incluir trastornos eyaculatorios, tales como la eyaculacion
precoz, la anorgasmia (incapacidad para lograr el orgasmo), o trastornos del deseo, tales como el trastorno del
deseo sexual hipoactivo (TDSH, falta de interés por el sexo). La disfuncién sexual femenina, tal como se refiere en
la presente, pretende incluir el trastorno del deseo sexual hipoactivo, el trastorno de la excitacion sexual, trastornos
orgasmicos y trastornos de dolor sexual. Este compuesto también es util para tratar trastornos neuropsiquiatricos y
trastornos neurodegenerativos.

La forma de base libre del compuesto 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina tiene un bajo punto de
fusion y también es delicuescente. Estas propiedades hacen que el compuesto sea una elecciéon no deseable para
su inclusion en una formulacion farmacéutica.

De manera notable, se ha descubierto que el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-
amina monohidrato tiene la ventaja de poseer las propiedades requeridas para permitir que sea formulado como un
producto farmacéutico. Concretamente, no es delicuescente, tiene un punto de fusién alto, no es higroscopico y
tiene forma cristalina.

Ademas, el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato posee las
siguientes propiedades ventajosas adicionales que hacen que se todavia mas adecuado para utilizar con las
condiciones empleadas en la fabricacion a escala comercial de un producto de farmaco farmacéutico,
concretamente:

no se deshidrata después de 3,5 horas bajo condiciones de humedad relativa (HR) del 0% a 30 °C. Generalmente,
se esperaria que un hidrato farmacéutico se deshidrate a las pocas horas de exposicion a HR al 0%. Ademas, tras
calentar una muestra de di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato en un
flujo de RH al 0%, se observo el acontecimiento de deshidratacion a 85 °C. Esta es una temperatura mucho mayor
que la que normalmente se esperaria para una sal hidratada. Esta estabilidad cinética resulta deseable para
permitir que el compuesto se triture de manera satisfactoria antes de la formulacién.

Muchos hidratos no son estables en las severas condiciones de secado al vacio requeridas para el aislamiento de
un producto de farmaco farmacéutico. Sin embargo, el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-
illpiridin-2-amina monohidrato sera estable en dicho procedimiento puesto que, tras su exposicion a una presion
parcial reducida a 40 °C, el hidrato permanece hasta 10 mbar.

La presente invencién comprende las siguientes realizaciones:

a) di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina:
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b) El compuesto segun a) en forma de un monohidrato.

c¢) El compuesto segun b) que tiene picos principales caracteristicos en su patrén de difraccién de polvo de rayos X
de 6,3, 12,7, 15,1, 16,3 y 25,6 grados 26.

d) El compuesto segun a), b) o c) que tiene un exceso enantiomérico de al menos 80%.
e) El compuesto segun d) que tiene un exceso enantiomérico de al menos 95%.

f) Una composicién farmacéutica que comprende di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-
amina y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

g) Una composicion farmacéutica segun f), en la que el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-
ilpiridin-2-amina esta en forma de un monohidrato.

h) Un procedimiento para la preparacion de di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina
monohidrato, que comprende la reaccion de un compuesto de formula (X):

/\r,.,CH3

NJ = N T c Ha
H,N (X)

con acido (1S)-10-canforsulfénico en un disolvente adecuado.
i) Un procedimiento segun h) en el que el disolvente es acetona/agua.

j) Un procedimiento segun i) en el que la cantidad de agua utilizada esta en el intervalo de 0,7 | a 1 | de agua por kg
de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina.

k) Un procedimiento segun i) en el que la cantidad de agua utilizada esta en el intervalo de 0,8 | a 0,9 | de agua por
kg de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina.

El compuesto de la invencién puede existir, dependiendo de las condiciones atmosféricas (temperatura y humedad),
en forma no solvatada y solvatada. El término “solvato” se emplea en la presente para describir un complejo
molecular que comprende el compuesto de la invencion y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, etanol. El término “hidrato” se emplea cuando dicho disolvente es agua. Por consiguiente, la
presente invencién comprende ademas los solvatos farmacéuticamente aceptables del di-S-camsilato de 5-
[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-
ilpiridin-2-amina monohidrato.

Un sistema de clasificacion aceptado en la actualidad para hidratos organicos es el que define hidratos de sitio
aislado, de canal o hidratos coordinados de ion metélico (véase, Polymorphism in Pharmaceutical Solids, por K.R.
Morris (ed. H.G. Brittain, Marcel Dekker, 1995)). Los hidratos de sitio aislado son aquellos en los que las moléculas
de agua estan aisladas del contacto directo entre si debido a moléculas organicas intermedias. En los hidratos de
canal, las moléculas de agua se encuentran en canales del latice en donde estan contiguas a otras moléculas de
agua. En los hidratos coordinados de ion metalico, las moléculas de agua estan unidas al ion metalico.

Cuando el disolvente o el agua esta unido con fuerza, el complejo tendra una estequiometria bien definida
independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el disolvente o el agua esta unido de forma débil, como ocurre
en los compuestos higroscépicos y los solvatos de canal, el contenido en agua/disolvente dependera de las
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condiciones de humedad y de secado. En estos casos, la norma sera la no estequiometria.

En el alcance de la invencion se incluyen también los complejos de mdltiples componentes (distintos de sales y
solvatos), en los que el farmaco y al menos otro compuesto estan presentes en cantidades estequiométricas o no
estequiométricas. Los complejos de este tipo incluyen los clatratos (complejos de inclusion de farmaco-hospedante)
y los cocristales. Estos ultimos se definen generalmente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares
neutros que estan unidos entre si a través de interacciones no covalentes, pero también pueden ser un complejo de
una molécula neutra con una sal. Los cocristales pueden prepararse mediante cristalizacion en estado fundido,
mediante recristalizacién a partir de los disolventes, o mediante trituracién fisica de los componentes entre si (véase
Chem. Commun., 17, 1889-1896, por O. Almarsson y M.J. Zaworotko (2004)). Para un informe general de
complejos de multiples componentes, véase J. Pharm. Sci., 64(8), 1269-1288, por Haleblian (agosto 1975).

La invenciéon también incluye todos los habitos cristalinos y polimorfos del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-
propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina
monohidrato.

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados isotopicamente farmacéuticamente aceptables del
di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y su monohidrato, en los que uno o mas
atomos estan reemplazados por atomos que tienen el mismo ndmero atémico pero una masa atémica o numero
masico diferentes de la masa atémica o numero masico que predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para su inclusiéon en el compuesto de la invencién incluyen isétopos del
hidrégeno, tales como H y 3H, carbono, tales como 11C, e y 14C, nitrégeno, tales como BN y 15N, oxigeno, tales
como 15O, 0 y 18O, y azufre, tales como s,

Ciertos compuestos de la invencién marcados isotopicamente, por ejemplo los que incorporan un isétopo radiactivo,
son utiles en estudios de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Los is6topos radiactivos tritio, es decir *H, y
carbono-14, es decir "C, son particularmente Utiles para este objetivo en vista de su facilidad de incorporacion y de
los medios disponibles para su deteccion.

La sustitucion por isétopos mas pesados, tales como deuterio, es decir H, puede producir ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo o unos
menores requerimientos de dosificacion y, por tanto, puede preferirse en ciertas circunstancias.

La sustitucion por isétopos que emiten positrones, tales como "ic, ¥F, "0 y BN, puede ser util en estudios de
topografia de emision de positrones (PET) para estudiar la ocupacion de receptores del sustrato.

Los compuestos marcados isotopicamente del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-
amina pueden prepararse en general mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica, o
mediante procedimientos analogos a los descritos en la parte experimental adjunta, utilizando un reactivo marcado
isotépicamente adecuado en lugar del reactivo no marcado empleado previamente.

Los disolventes farmacéuticamente aceptables segun la invencion incluyen aquellos en los que el disolvente de
cristalizacion puede estar isotépicamente sustituido, por ejemplo D20, ds-acetona, o de-DMSO.

El di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato puede prepararse segun el
siguiente esquema. Los expertos en la técnica pueden conocer otros procedimientos sintéticos que pueden ser
igualmente practicables.
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Esquema 1

Se deja reaccionar la 2-amino-5-bromopiridina con (i) 2,5-hexandiona y acido p-toluensulfénico, bajo condiciones de
Dean-Stark en un disolvente adecuado (tal como heptano) para producir una bromopiridina protegida (ll). La
bromopiridina (II) entonces se trata con (ii) n-butil-litio en un disolvente adecuado (tal como terc-butil metil éter) a
temperatura reducida. Entonces se afiade una disoluciéon de amida (lll) para producir una clorocetona (IV). Esta
cetona entonces se convierte en un epoéxido (V) mediante (iii) una reduccion con un agente reductor adecuado (tal
como borohidruro de sodio), en un disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano), seguido de un tratamiento con
una base adecuada (tal como hidroxido de sodio). El epdxido (V) se somete a (iv) un ataque nucleofilico con (S)-(+)-
2-amino-1-propanol (VI) en un disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano) a temperatura elevada para producir
una amina (VII).

La amina (VII) entonces se convierte en el compuesto (VIIl) mediante (v) alquilacion reductora con propionaldehido
en presencia de un agente reductor adecuado (tal como triacetoxiborohidruro de sodio). EI compuesto (VIII) se
convierte en el compuesto (IX) mediante (vi) una desproteccion con hidroxilamina en un disolvente adecuado (tal
como etanol) a temperatura elevada. El compuesto (X) se genera mediante (vii) una ciclacion del compuesto (1X)
bajo condiciones acidas. Por ultimo, se genera el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-
amina monohidrato (XI) mediante (viii) una reaccion del compuesto (X) con acido (1S)-10-canforsulfénico en un
disolvente adecuado (tal como acetona/agua), seguido de la cristalizacion de la sal.

El di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y sus polimorfos y solvatos
5
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farmacéuticamente aceptables tienen utilidad como agonistas D3 selectivos en el tratamiento de estados de
enfermedad.

Por consiguiente, en una primera realizacién adicional, la presente invencion proporciona el uso del di-S-camsilato
de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y sus polimorfos y solvatos farmacéuticamente aceptables
en medicina.

El di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina 'y sus polimorfos y solvatos
farmacéuticamente aceptables pueden ser particularmente adecuados para tratar la disfuncion sexual femenina, la
disfuncion eréctil masculina, el dolor, la neurodegeneracion, la depresion y los trastornos psiquiatricos.

Por consiguiente, en una segunda realizacion adicional, la presente invencion proporciona el uso del di-S-camsilato
de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y sus polimorfos y solvatos farmacéuticamente aceptables
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de la disfuncion sexual; los trastornos
adecuados incluyen la disfuncién sexual femenina (DSF), en particular el trastorno de excitacion sexual femenino
(TESF) y la disfuncion sexual masculina, en particular la disfuncion eréctil masculina (DEM). La disfuncién sexual
masculina, tal como se refiere en la presente, pretende incluir trastornos eyaculatorios, en particular la eyaculacion
precoz, la anorgasmia (incapacidad para lograr el orgasmo), o trastornos del deseo, tales como el trastorno del
deseo sexual hipoactivo (TDSH, falta de interés por el sexo). La disfuncidén sexual femenina, tal como se refiere en
la presente, pretende incluir el trastorno del deseo sexual hipoactivo, el trastorno de la excitacion sexual, trastornos
orgasmicos y trastornos de dolor sexual.

En una tercera realizacién adicional, la presente invencion proporciona el uso del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-
metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y sus polimorfos y solvatos farmacéuticamente aceptables para la
preparacion de un medicamento para tratar la disfuncién eréctil masculina.

En una cuarta realizacion adicional, la presente invencion proporciona el uso del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-
metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y sus polimorfos y solvatos farmacéuticamente aceptables para la
preparacion de un medicamento para tratar la disfuncidon sexual femenina, en particular el trastorno de excitacion
sexual femenina y el trastorno del deseo sexual hipoactivo.

La sal de la presente invencién también puede ser Util para el tratamiento del dolor, en particular, pero sin limitarse
al dolor nociceptivo crénico.

El dolor fisiolédgico es un importante mecanismo protector disefiado para alertar del peligro procedente de estimulos
potencialmente perjudiciales del entorno externo. El sistema funciona a través de un conjunto especifico de
neuronas sensoriales primarias, y es activado por estimulos nocivos a través de mecanismos transductores
periféricos (para un informe, véase Millan, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164). Estas fibras sensoriales se conocen
como nociceptores y, de modo caracteristico, son axones de pequefio diametro con unas velocidades de
conduccion bajas. Los nociceptores codifican la intensidad, la duracion y la calidad de los estimulos nocivos y, en
virtud de su proyeccion topograficamente organizada hacia la médula espinal, la localizacion del estimulo. Los
nociceptores se encuentran sobre fibras nerviosas nociceptoras, de las cuales existen dos tipos principales, las
fibras A-delta (mielinizadas) y las fibras C (no mielinizadas). La actividad generada por las entradas de los
nociceptores se transfiere, después de un procesamiento complejo en el cuerno dorsal, directamente o a través de
nucleos de transmisién del tronco cerebral, al talamo ventrobasal y después hacia la corteza, en donde se genera la
sensacion de dolor.

El dolor puede clasificarse en general como agudo o crénico. El dolor agudo aparece de repente y tiene una vida
corta (normalmente de doce semanas o menos). Normalmente estd asociado con una causa especifica, tal como
una lesion especifica, y a menudo es agudo y severo. Es el tipo de dolor que puede aparecer después de lesiones
especificas producidas por cirugia, técnicas odontolégicas, un esguince o una torcedura. El dolor agudo en general
no produce una respuesta psicolégica persistente. Por contraste, el dolor cronico es un dolor a largo plazo,
generalmente persiste durante mas de tres meses, y conduce a problemas psicologicos y emocionales
significativos. Los ejemplos comunes de dolor crénico son el dolor neuropatico (por ejemplo, neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia postherpética), el sindrome del tdnel carpiano, el dolor de espalda, el dolor de cabeza, el dolor
del cancer, el dolor artritico y el dolor postquirurgico crénico.

Cuando se producen lesiones sustanciales en un tejido corporal, por una enfermedad o por un traumatismo, las
caracteristicas de la activacion de los nociceptores se alteran y se produce una sensibilizacion en la periferia,
localmente alrededor de la lesiéon y centralmente donde terminan los nociceptores. Estos efectos conducen a una
sensacion aumentada del dolor. En el dolor agudo, estos mecanismos pueden ser Uutiles, para estimular
comportamientos protectores que pueden permitir que los procesos de reparacion se realicen mejor. La expectativa
normal seria que la sensibilidad volviese a su estado normal después de que la lesion se cure. Sin embargo, en
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muchos estados de dolor crénico, la hipersensibilidad dura bastante mas tiempo que el proceso de curacién y a
menudo es debida a lesiones del sistema nervioso. Estas lesiones a menudo conducen a anomalias en las fibras
nerviosas sensoriales asociadas con la mala adaptacion y la actividad aberrante (Woolf y Salter, 2000, Science,
288, 1765-1768).

El dolor clinico esta presente cuando dentro de los sintomas del paciente figuran molestias y una sensibilidad
anomala. Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar diversos sintomas de dolor. Estos
sintomas incluyen: 1) dolor espontaneo que puede ser sordo, quemante o punzante; 2) respuestas de dolor
exageradas a estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos (alodinia;
Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). Aunque los pacientes que padecen diversas formas de dolor agudo y
cronico pueden tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y, por tanto, pueden
requerir diferentes estrategias de tratamiento. Por tanto, el dolor también puede dividirse en una serie de diferentes
subtipos segun diferentes patofisiologias, incluyen dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

El dolor nociceptivo es inducido por lesiones tisulares o por estimulos intensos con un potencial para causar
lesiones. Los aferentes del dolor son activados por la transduccion de los estimulos por los nociceptores en el sitio
de la lesion y activan neuronas en la médula espinal al nivel de su terminacion. Esto entonces se transmite hacia
arriba por los tractos espinales hasta el cerebro, en donde se percibe el dolor (Meyer et al., 1994, Textbook of Pain,
13-44). La activacion de los nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras A-delta
mielinizadas transmiten con rapidez y son responsables de las sensaciones de dolor agudas y punzantes, mientras
que las fibras C no mielinizadas transmiten a un velocidad mas lenta y expresan un dolor sordo o pesado. El dolor
nociceptivo agudo moderado a grave es una caracteristica destacada del dolor procedente de un traumatismo del
sistema nervioso central, esguinces/torceduras, quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor
postoperatorio (dolor después de cualquier tipo de procedimiento quirurgico), dolor postraumatico, célico renal,
dolor del cancer y dolor de espalda. El dolor del cancer puede ser un dolor crénico, tal como dolor relacionado con
tumores (por ejemplo, dolor de huesos, dolor de cabeza, dolor facial o dolor visceral), o dolor asociado con la
terapia del cancer (por ejemplo, sindrome postquimioterapia, sindrome del dolor postquirurgico crénico o sindrome
postradiacion). El dolor del cancer también puede producirse en respuesta a quimioterapia, inmunoterapia, terapia
hormonal o radioterapia. El dolor de espalda también puede ser debido a discos intervertebrales herniados o rotos o
a anomalias de las articulaciones facetarias lumbares, articulaciones sacroiliacas, musculas paraespinales o el
ligamento longitudinal posterior. El dolor de espalda puede solucionarse de manera natural pero en algunos
pacientes, en los que dura mas de 12 semanas, se transforma en un trastorno crénico que puede ser
particularmente debilitante.

El dolor neuropatico se define en la actualidad como un dolor iniciado o provocado por una disfuncién o lesion
primaria en el sistema nervioso. El dafio nervioso puede ser provocado por un tramatismo y una enfermedad vy, por
tanto, la expresion “dolor neuropético” incluye muchos trastornos con diversas etiologias. Estos incluyen, pero no se
limitan a neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuralgina postherpética, neuralgia del trigémino, dolor de
espalda, neuropatia del cancer, neuropatia del VIH, dolor de la extremidad fantasma, sindrome del tinel carpiano,
dolor tras ictus central, y dolor asociado con el alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis multiple,
lesiones de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia de vitaminas. El dolor neuropatico
es patoldgico puesto que no desempefia ningun papel protector. A menudo esta presente mucho después de que la
causa original se haya disipado, y habitualmente dura durante afios, disminuyendo significativamente la calidad de
vida del paciente (Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Los sintomas del dolor neuropatico son dificiles
de tratar, puesto que a menudo son heterogéneos incluso entre pacientes con la misma enfermedad (Woolf y
Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, S141-S147; Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Incluyen el dolor
espontaneo, que puede ser continuo, y el dolor evocado anémalo o paroxismico, tal como hiperalgesia (mayor
sensibilidad a un estimulo nocivo) y alodinia (sensibilidad a estimulos normalmente inocuos).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de acontecimientos bioquimicos y celulares, activados en respuesta a
lesiones tisulares o a la presencia de sustancias extrafas, que produce un hinchamiento y dolor (Levine y Taiwo,
1994, Textbook of Pain, 45-56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas comun. La enfermedad reumatoide es
uno de los trastornos inflamatorios crénicos mas comunes en los paises desarrollados, y la artritis reumatoide es
una causa habitual de discapacidad. La etiologia exacta de la artritis reumatoide es desconocida pero las hipotesis
actuales sugieren que pueden ser importantes factores genéticos y microbiolégicos (Grennan y Jayson, 1994,
Textbook of Pain, 397-407). Se ha estimado que casi 16 millones de estadounidenses tienen osteoartritis
sintomatica (OA) o enfermedad de las articulaciones degenerativa, la mayoria de los cuales son mayores de 60
afios, y se espera que aumenten hasta 40 millones a medida que aumenta la edad de la poblacién, haciendo que
sea un problema de salud publica de enorme magnitud (Houge y Mersfelder, 2002, Ann. Pharmacother., 36, 679-
686; McCarthy et al.,, 1994, Textbook of Pain, 387-395). La mayoria de los pacientes con osteoartritis buscan
atencién médica debido al dolor asociado. La artritis tiene un impacto significativo sobre la funcion psicosocial y
fisica, y se sabe que el causa principal de discapacidad en la tercera edad. La espondilitis anquilosante también es
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una enfermedad reumatica que produce artritis de la columna y las articulaciones sacroiliacas. Varia desde
episodios intermitentes de dolor de espalda que se producen a lo largo de toda la vida, a una enfermedad cronica
grave que ataca a la columna, las articulaciones periféricas y otros érganos corporales.

Otro tipo de dolor inflamatorio es el dolor visceral, que incluye el dolor asociado con la enfermedad del intestino
inflamatoria (IBD). El dolor visceral es el dolor asociado con las visceras, que incluyen los érganos de la cavidad
abdominal. Estos 6rganos incluyen los 6rganos sexuales, el bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado
con las visceras puede dividirse en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos
gastrointestinales (Gl) que aparecen habitualmente que producen dolor incluyen el trastorno del intestino funcional
(FBD) y la enfermedad del intestino inflamatoria (IBD). Estos trastornos Gl incluyen una amplia gama de estados de
enfermedad que, en la actualidad, sélo se controlan de forma moderada, y que incluyen, con respecto al FBD, el
reflujo gastroesofagico, la dispepsia, el sindrome del intestino irritable (IBS) y el sindrome de dolor abdominal
funcional (FAPS), y con respecto a la IBD, la enfermedad de Crohn, la ileitis y la colitis ulcerosa, todos los cuales
producen normalmente dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral incluyen el dolor asociado con la dismenorrea, la
cistitis y la pancreatitis, y el dolor pélvico.

Debe advertirse que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y, por tanto, pueden clasificarse en mas de
un area, por ejemplo el dolor de espalda y el dolor del cancer tienen componentes nociceptivos y neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:

- el dolor resultante de trastornos musculoesqueléticos, incluyendo mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias
seronegativas (no reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glicogenolisis, polimiositis y piomiositis;

- dolor de corazén y vascular, incluyendo dolor provocado por angina, infarto de miocardio, estenosis mitral,
pericarditis, fendmeno de Raynaud, escleroderma e isquemia de musculos esqueléticos;

- dolor de cabeza, tal como migrafia (incluyendo migrafia con aura y migrafia sin aura), cefalea en racimos, cefalea
de tipo tensional, cefalea mixta y cefalea asociada con trastornos vasculares; y

- dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor 6ético, sindrome de la boca quemante y dolor miofascial
temporomandibular.

Por consiguiente, en una quinta realizacién preferida adicional, la presente invencién también puede proporcionar el
uso del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y sus polimorfos y solvatos
farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del
dolor. Ademas, la presente invencion también puede proporcionar el uso del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-
propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y sus polimorfos y solvatos farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento o la prevencion del dolor nociceptivo cronico.

En una sexta realizacion preferida adicional, la presente invencién también puede proporcionar el uso del di-S-
camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y sus polimorfos y solvatos farmacéuticamente
aceptables, para la preparacion de un medicamento para tratar trastornos neuropsiquiatricos o trastornos
neurodegenerativos; los trastornos adecuados pueden incluir hipertensién, neurodegeneracion, trastornos
psiquiatricos, depresion (por ejemplo, depresidon en pacientes con cancer, depresion en pacientes con Parkinson,
depresion tras un infarto de miocardio, depresion sintomatica subsindromal, depresion en mujeres infértiles,
depresion mayor, depresion inducida por abusos infantiles, depresion postparto y sindrome del anciano grufion),
trastornos depresivos mayores recurrentes o de un uUnico episodio, trastornos distimicos, neurosis depresiva y
depresion neurdtica, depresion melancdlica incluyendo anorexia, pérdida de peso, insomnio, despertar temprano o
retraso psicomotor; depresion atipica (o depresidn reactiva) incluyendo aumento del apetito, hipersomnia,
irritabilidad o agitacion psicomotora, trastorno afectivo estacional y depresion pediatrica; trastornos bipolares o
depresion maniaca, por ejemplo trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il y trastorno ciclotimico; trastornos de la
conducta; trastorno del comportamiento disruptivo; tricotilomania, cleptomania, trastorno de hiperactividad con
déficit de atencion (ADHD); perturbaciones del comportamiento asociados con retraso mental, trastorno autista;
trastorno de la personalidad limite; trastornos de la personalidad por evitacion; trastornos de ansiedad, tales como
trastorno de panico con o sin agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno de panico, fobias especificas, por
ejemplo fobias a animales especificos, ansiedad social, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos de
estrés, incluyendo trastorno de estrés postraumatico y trastorno de estrés agudo, y trastornos de ansiedad
generalizada; inestabilidad emocional, llanto patoldgico; esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, por ejemplo
trastornos esquizofreniformes, trastornos esquizoafectivos, trastornos de delirio, trastornos psicoéticos breves,
trastornos psicéticos compartidos, trastornos psicéticos con delirios o alucinaciones, episodios psicoéticos de
ansiedad, ansiedad asociada a psicosis, trastornos del estado emocional psicoéticos, tales como trastorno depresivo
mayor grave; trastornos del estado emocional asociados con trastornos psicoéticos, tales como mania aguda y
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depresion asociada con trastorno bipolar; trastornos del estado emocional asociados con esquizofrenia; trastornos
de la alimentacion (por ejemplo, anorexia nerviosa y bulimia nerviosa), obesidad; trastornos del movimiento, tales
como aquinesias, disquinesias, incluyen disquinesisa paroxismicas familiares, espasticidades, sindrome de
Tourette, sindrome de Scott, paralisis y sindrome rigido acinético; trastornos del movimiento extrapiramidales, tales
como trastornos del movimiento inducidos por medicacion, por ejemplo parkinsonismo inducido por neurolépticos,
sindrome maligno neuroléptico, distonia aguda inducida por neurolépticos, acatisia aguda inducida por
neurolépticos, disquinesa tardia inducida por neurolépticos, y temblor postural inducido por medicacion;
dependencias y adicciones quimicas (por ejemplo, dependencias o adicciones al alcohol, heroina, cocaina,
benzodiazepinas, nicotina o fenobarbitol) y adicciones del comportamiento, tales como adiccion al juego; y
trastornos oculares, tales como glaucoma y retinopatia isquémica; sindrome de la piernas inquietas, enfermedad de
Huntington, esclerosis multiple, deterioro cognitivo suave, sindrome de Down, ictus, hemorragia cerebral hereditaria
con amiloidosis de tipo holandés, angiopatia amiloide cerebral, delirio, demencia, disminucion cognitiva relacionada
con la edad (ARCD), y trastornos amnésicos y otros trastornos cognitivos o neurodegenerativos, tales como
enfermedad de Parkinson (PD), enfermedad de Huntington (HD), enfermedad de Alzheimer, demencia senil,
demencia de tipo Alzheimer, trastornos de memoria, pérdida de la funcién ejecutiva, demencia vascular, demencias
de origen vascular y degenerativo mixtas, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, demencia asociada
con paralisis supranuclear progresiva, demencia asociada con degeneracion basal cortical, demencia tras multiples
infartos, demencia alcohdlica u otras demencias relacionadas con farmacos, demencia asociada con tumores
intracraneales o traumatismos cerebrales, demencia asociada con la enfermedad de Huntington, enfermedad de
Pick, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia relacionada con VIH o SIDA, enfermedad de Alzheimer de tipo de
cuerpos de Lewy difusos, demencias frontotemporales con parkinsonismo (FTDP), traumatismo cefalico, lesion de
la médula espinal, enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso, neuropatia periférica, dolor, angiopatia
amiloide cerebral, esclerosis laterial amiotrofica, esclerosis multiple, disquinesia asociada con una terapia de
agonistas de dopamina, retraso mental, trastornos del aprendizaje, incluyendo trastorno de la lectura, trastorno de
las matematicas, o un trastorno de la expresién escrita; disminucion cognitiva relacionada con la edad, trastornos
amnésicos, parkinsonismo inducido por neurolépticos, disquinesias tardias, y trastornos neurodegenerativos
agudos y croénicos; sindrome premenstrual, sindrome de fibromialgia, incontinencia por estrés, trastornos
endocrinos (por ejemplo, hiperprolactinemia), vasoespasmo (en particular en la vasculatura cerebral), ataxia
cerebelar, trastornos del tracto gastrointestinal (que implican cambios en la motilidad y la secrecién), cefalea en
racimos, migrafia, dolor, hemicrania paroxismica cronica, dolor de cabeza (asociado con trastornos vasculares),
trastorno del suefio (cataplexia) y choque.

En otra realizacion, la presente invencién incluye ademas los usos indicados anteriormente, en los que el di-S-
camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina esta en forma de un monohidrato.

La actividad del receptor D3 de dopamina puede determinarse utilizando los procedimientos divulgados en el
documento WO 2004/052372, que se incorpora en la presente por referencia. Utilizando este ensayo, el di-S-
camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato tiene una potencia funcional en el
receptor D3, expresada como CE50, de 21 nM, y una selectividad en 476 veces para D3 frente a D2. La selectividad
se calcula como el valor de CE50 de D2 dividido entre el valor de CE50 de D3.

Los ensayos adecuados para determinar la utilidad de los compuestos de la invencion en diversos trastornos de
dolor se describen a continuacion.

Dolor neuropatico

La actividad de un compuesto para el tratamiento del dolor neuropético puede medirse segun el siguiente protocolo
de ensayo.

Animales: ratas Sprague-Dawley macho se alojan en grupos. Todos los animales se mantuvieron en un ciclo de
luz/oscuridad de 12 h (las luces se encienden a las 07h 00min) con alimento y agua sin limite. Todos los
experimentos fueron realizados por un observador ciego a los tratamientos y segun the Home Office Animals
(Scientific Procedures) Act, 1986.

Modelo de rata de lesién de constriccién crénica (LCC) del dolor neuropético

Se realizé una LCC del nervio ciatico como ha sido descrito previamente por Bennett y Xie (Bennett G.J., Xie Y.K,, A
peripheral mononeuropathy in rat that produces disorders of pain sensation like those seen in man, Pain:33:87-107,
1988). Los animales se anestesiaron con una mezcla de isofluorano al 2%/O,. El muslo trasero derecho se afeito y
se paso sobre él un algodén con yodo al 1%. Los animales entonces se trasladaron a una manta homeotérmica
durante la duraciéon del procedimiento y la anestesia se mantuvo durante la cirugia a través de un cono nasal. La
piel se corté a lo largo de la linea del hueso del muslo. El nervio cidtico comun se expuso en la mitad del muslo
mediante una diseccién cortante a través del biceps femoral. Aproximadamente 7 mm del nervio se liberd proximo a
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la trifurcacion ciatica insertando un férceps bajo el nervio y levantando con cuidado el nervio hacia fuera del muslo.
Se introdujo una sutura bajo el nervio utilizando un férceps y se até con un nudo simple hasta que se noté una
ligera resistencia y después se hizo un nudo doble. El procedimiento se repitié hasta atar 4 ligaduras (seda 4-0) sin
tirar con fuerza alrededor del nervio con un espaciamiento de aproximadamente 1 mm. La incisiéon se cerrd en
capas y la herida se traté con antibiéticos tépicos.

Neuropatia diabética inducida por estreptozocina (STZ) en ratas

La diabetes se indujo mediante una Unica inyeccion intraperitoneal de estreptozocina (50 mg/kg) recién disuelta en
disolucién salina estéril al 0,9%. La inyeccion de estreptozocina induce una alodinia mecéanica reproducible en 3
semanas, que dura durante al menos 7 semanas (Chen S.R. y Pan H.L., Hypersensitivity of Spinothalamic Tract
Neurons Associated With Diabetic Neuropathic Pain in Rats, J. Neurophysiol., 87: 2726-2733, 2002).

Evaluacién de la alodinia estatica y dindmica

Alodinia estéatica

Los animales se habituaron a jaulas de ensayo con fondo de alambre antes de la evaluacion de la alodinia. La
alodinia estatica se evalué mediante la aplicacion de pelos de von Frey (Stoelting, Wood Dale, lllinois, EEUU) en
orden ascendente de fuerza (0,6, 1, 1,4, 2, 4, 6, 8, 10, 15 y 26 gramos) a la superficie plantar de las patas traseras.
Cada pelo de von Frey se aplicé a la pata durante un maximo de 6 sg, o hasta que se produjo una respuesta de
retirada. Tras establecer una respuesta de retirada a un pelo de von Frey, la pata se vuelve a ensayar, comenzando
con el filamento inferior al que produjo una retirada, y posteriormente con el resto de los filamentos en una
secuencia de fuerza descendente hasta que no se produjo retirada. La fuerza mayor de 26 g levanta la pata,
ademas de producir una respuesta, y por tanto representa el punto de corte. Se ensayaron ambas patas traseras de
cada animal de esta manera. Se registré la cantidad menor de fuerza requerida para producir una respuesta como
el umbral de retirada de la pata (URT) en gramos. Se define que la alodinia estatica esta presente si los animales
responden a un estimulo de 4 g o menor, que es inocuo en ratas sin tratar (Field M.J., Bramwell S., Hughes J.,
Singh L., Detection of static and dynamic components of mechanical allodynia in rat models of neuropathic pain: are
they signalled by distinct primary sensory neurones?, Pain, 1999;83:303-311).

Alodinia dinamica

La alodinia dinamica se evalué frotando con cuidado la superficie plantar de la pata trasera con una bola de
algodon. Para evitar registrar una actividad motora general se tuvo cuidado en realizar este procedimiento en ratas
totalmente habituadas que no estaban activas. Se tomaron al menos dos mediciones en cada momento, cuya
media representa la latencia de la retirada de la pata (LRP). Si no se muestra reaccién en 15 sg se termina el
procedimiento y los animales se asignan este momento de retirada. Una respuesta de retirada de la pata a menudo
viene acompafada de un estrecimiento o lamido repetido de la pata. Se consideré que la alodinia dinamica estaba
presente si los animales respondian al estimulo del algodén en 8 sg tras comenzar el frotamiento (Field et al.,
1999).

Dolor nociceptivo

La actividad de un compuesto para el tratamiento del dolor nociceptivo puede medirse segun los siguientes
protocolos de ensayo.

Placa caliente

Procedimiento experimental: ratas Sprague-Dawley macho se colocaron sobre una placa caliente (Ugo Basile, Italia)
mantenida a 55 + 5 °C. Se mide el tiempo entre la colocacién del animal sobre la placa caliente y la aparicion de
lamido de la pata delantera o trasera, de agitacion o de saltos hacia fuera de la superficie. Se realizan las
mediciones de la linea de base y los animales se reevaltan tras la administracion del farmaco. El tiempo de corte
para las latencias de la placa caliente se ajusta a 20 segundos para evitar dafos en los tejidos.

Ovariohisterectomia (OVX)

Procedimiento experimental: ratas Sprague-Dawley hembra se colocaron en una camara anestésica y se
anestesiaron con una mezcla de isofluorano al 2%/O,. Durante la cirugia, la anestesia se mantuvo mediante un
cono nasal. La OVX se realiza mediante una incisién en la linea media (2 cm de longitud) en la linea alba, mientras
el animal se mantiene en un manto térmico. Los ligamentos ovaricos y el cérvix se ligan con seda 5-0 utilizando una
técnica de grapa unica. Entonces se retiran los ovarios y el Utero. La pared abdominal se cierra utilizando 4 suturas
interrumpidas sencillas, y la piel se cierra utilizando 4 grapas para heridas. Inmediatamente después de la cirugia,
los animales se colocan en camaras de plexiglas individuales. Cuando el animal se ha recuperado del anestésico,
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se registran las posturas del cuerpo abdominales en intervalos de 30 min en diversos momentos. Las posturas
puntuadas fueron la posicion jorobada, la contraccion del musculo del abdomen asociada con movimientos hacia el
interior de la pata trasera, el estiramiento del cuerpo y el aplastamiento del abdomen inferior contra el suelo. Cada
uno de estos comportamientos se puntia como una postura.

Brennan

Procedimiento experimental: ratas Sprague-Dawley macho se colocaron en una camara anestésica y se
anestesiaron con una mezcla de isofluorano al 2%/0O». Durante la cirugia, la anestesia se mantuvo mediante un
cono nasal. Se limpia el aspecto plantar de la pata trasera derecha con etanol al 50%. Se realiza una incision
longitudinal larga de 1 cm con una cuchilla n® 11 a través de la piel y fascia del aspecto plantar de la pata,
comenzando a 0,5 cm desde el extremo proximal del talon y extendiéndose hacia los dedos. El musculo plantar se
eleva utilizando un férceps y se hace una incisién longitudinal, permaneciendo intactos el origen y la insercién del
musculo. Después de realizar una hemostasis mediante una ligera presion, la piel se cierra con dos suturas
sencillas de seda trenzada.

Modelo de OA inducida por monoyodoacetato (MIA)

Se anestesiaron ratas Sprague-Dawley macho de 6 semanas (SD, Japan SLC o Charles River Japan) con
pentobarbital. El sitio de la inyeccién se afeita y se limpia con etanol al 70%. Se inyectan 25 pl de disolucion MIA o
de disolucion salina en la articulacion de la rodilla derecha utilizando una aguja 29G. A los 7, 14, 19 y 20 dias
después de la inyeccion de MIA, se entrena a las ratas para medir el soporte del peso (SP) sin sus cargas. Veintiun
dias después de la inyeccion de MIA se mide el SP sobre dos de cada pata trasera, y el déficit en SP se calcula
como en 10.2. Se define el valor del déficit en SP como “prevalor”’. Se organizan los grupos experimentales de
manera uniforme considerando su prevalor y su preprevalor. Después de la administracion del compuesto de
ensayo o del vehiculo, se mide el SP sobre dos de cada pata trasera.

Modelo de dolor del cancer

Estos experimentos emplean ratones C3H/HeN macho adultos (Nihon SLC, Shizuoka, Japén). Los ratones se
alojaron segun las lineas directrices del National Institute of Health, en un vivero mantenido a 22 °C con un ciclo de
luz-oscuridad alternante de 12 horas, y se les administré alimento y agua sin limite. El protocolo de inyeccién de
sarcoma utilizado se ha descrito. Después de la induccién de una anestesia general con una inhalacion de
isoflurano (al 2%) se realiz6 una incisién superficial en la piel sobre la rétula, utilizando unas tijeras Mora. Entonces
se corté el ligamento rotular, exponiendo los condilos del fémur distal. Se inserté una aguja de calibre 30 al nivel de
la escotadura intercondilar y hacia el canal medular para crear una via central inicial. Tras realizar la via central
inicial se utilizd una aguja de calibre 29 para realizar la via final hacia el interior del hueso. Entonces se realizé una
depresion de 0,5 mm utilizando una fresa semirredonda en una empufiadura de alta velocidad dental neumatica,
para actuar como retencion mecanica para el tapon de resina dental. Después se inyectaron 20 pl de medio
esencial minimo-a (Sigma; inyeccién de simulacién) o 20 pl de medio que contenia 1 x 10° células de sarcoma
osteolitico 2472 (American Type Culture Collection, Rockville, Maryland; inyeccidén de sarcoma) utilizando una aguja
de calibre 29 y una jeringa de 0,25 cc. Para evitar la salida de células hacia fuera del hueso, el sitio de inyeccion se
cerrd con resina dental, seguido de una irrigacién copiosa con agua filtrada. La herida se cerré utilizando grapas
para heridas automaticas (Becton Dickinson, San José, California). Las grapas para heridas se retiraron en el dia 5
para evitar la interferencia con el ensayo del comportamiento.

Evaluacién de la alodinia estatica y dinamica

Alodinia estatica

El procedimiento fue el mismo descrito anteriormente para el dolor neuropatico.
Alodinia dindmica

El procedimiento fue el mismo descrito anteriormente para el dolor neuropatico.

Retirada de la pata por calor radiante

Procedimiento experimental: la retirada de la pata por calor se evalud utilizando el ensayo plantar de rata (Ugo
Basile, Italia) siguiendo un procedimiento modificado de Hargreaves et al., 1988. Las ratas se habitian al aparato
que consiste en tres cajas de Perspex individuales sobre una mesa de vidrio elevada. Una fuente de calor radiante
movil se coloca bajo la mesa y se enfoca sobre la pata trasera, y se registran las latencias de la retirada de la pata
(LRP). Existe un punto de corte automatico de 22,5 sg para evitar dafios en los tejidos. Las LRP se toman 2-3 veces
para ambas patas traseras de cada animal, cuya media representa la linea de base para la pata trasera derecha e
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izquierda. El aparato se calibra para producir una LRP de aproximadamente 10 sg.

Soporte del peso

Procedimiento experimental: los animales se estudiaron para la hipersensibilidad en el ensayo del soporte del peso,
utilizando un “aparato de ensayo de incapacidad” (Linton Instruments, Diss, Norfolk, Reino Unido). Las ratas se
colocaron con sus patas delanteras sobre un pendiente de Perspex y se midié la distribucion del peso sobre las
patas traseras mediante transductores de fuerza bajo cada una de las patas traseras. Cada animal se coloca en el
aparato y se anota la carga de peso ejercida por las patas traseras. La diferencia en el soporte del peso se calcula
restando la pata ipsilateral (lesionada) de la pata contralateral (normal), y esto constituye los datos brutos.

Dolor inflamatorio

La actividad del compuesto para el tratamiento del dolor inflamatorio puede medirse segun el siguiente protocolo de
ensayo.

Déficits del soporte del peso inducidos por CFA en ratas

Ratas SD macho de 7 semanas se dejaron en ayunas durante la noche. Se inyecté CFA (300 ug de Mycobacterium
tuberculosis H37 RA (Difco Laboratories) en 100 pl de parafina liquida (Wako)) en la almohadilla de la pata trasera
derecha de la rata. Dos dias después de la administracion del CFA se midieron los cambios en la distribucién del
peso de la pata trasera entre las extremidades izquierda (ipsilateral) y derecha (contralateral) como un indice del
dolor utilizando un aparato de ensayo de incapacidad (Linton Instruments, Reino Unido). EI compuesto de ensayo
suspendido en MC al 0,1% (Wako) se administra por via oral en un volumen de 1 ml por 100 g de peso corporal.
Cada animal se coloca en el aparato y se mide la carga de peso ejercida por las patas traseras antes, 1, 2 y 4 horas
después de la administracion del farmaco.

Hiperalgesia mecanica inducida por carragenina en ratas

Ratas SD macho de 4 semanas se dejaron en ayunas durante la noche. La hiperalgesia se induce mediante una
inyeccién interplantar de lambda-carragenina (0,1 ml de una disolucién al 1% en p/v en disolucion salina,
Zushikagaku). El compuesto de ensayo (1 ml de metilcelulosa al 0,1%/100 g de peso corporal) se administra por via
oral a las 5,5 horas después de la inyeccion de carragenina. Se mide el umbral de retirada de la pata (gramos)
mediante un analgesimetro (Ugo Basile) a las 3,5, 4,5, 6,5 y 7,5 horas después de la inyeccién de carragenina
(Randall L.O. y Selitto I.J., Arch. Int. Pharmacodyn., 111, 409-419, 1957).

Hiperalgesia térmica inducida por carragenano (HTIC) en ratas

Se evalud la hiperalgesia térmica utilizando el ensayo plantar de rata (Ugo Basile, Comerio, Italia), segun un
procedimiento modificado por Hargreaves et al. (1988). Brevemente, las ratas se habituaron al aparato que
consistia en tres cajas de Perspex individuales sobre una mesa de vidrio. Se colocé una fuente de calor radiante
movil bajo la mesa y se enfoco sobre la pata deseada. Se registraron las latencias de retirada de la pata (LRP) tres
veces para ambas patas traseras de cada animal, cuya media representa la linea de base para las patas traseras
izquierda y derecha. El aparato se calibré para producir una LRP de aproximadamente 10 sg en ratas sin tratar.
Para evitar dafios en los tejidos de la zona plantar se observé un corte de 22,5 sg. Se inyecté lambda-carragenano
por via intraplantar (100 pl, 20 mg/ml) en la pata trasera derecha, y los registros de la linea de base de la LRP se
tomaron 2 h después de la administracion.

Dolor visceral

La actividad de un compuesto para el tratamiento del dolor visceral puede medirse segun los siguientes protocolos
de ensayo.

Estan disponibles varios modelos para determinar si un compuesto es eficaz para tratar trastornos de las visceras.
Estos modelos incluyen un modelo de LPS (Eutamene H. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2000. 295(1):162-167), un
modelo de TNBS (Diop L. et al., Gastroenterology, 1999, 116, 4(2):A986), un modelo de IBD (Clemett D., Markham
A., Drugs, abril de 2000, 59(4):929-956), un modelo de dolor pancreatico (Isla A.M., Hosp. Med., junio de 2000,
61(6):386-389) y un modelo de dolor no digestivo visceral (Boucher M. et al., J. Urol., julio de 2000, 164(1):203-208).

Alodinia visceral crénica inducida por TNBS en ratas

En este modelo experimental de distension colénica en ratas despiertas, una inyeccion previa de acido

trinitrobencensulfonico (TNBS) en el colon proximal disminuye el umbral del dolor visceral. Materiales y

procedimientos: se emplean ratas Sprague-Dawley macho. Los animales se alojan en grupos de 3 por jaula en un

entorno regulado (20 + 1 °C, humedad al 50 + 5%, con luz desde 08:00 a.m. a 08:00 p.m.). En el dia 0, bajo
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anestesia (quetamina 80 mg/kg por via intraperitoneal; acepromazina 12 mg/kg por via intraperitoneal) se realiza la
inyeccién de TNBS (50 mg/kg en etanol al 30%) o disolucion salina (1,5 ml/kg) para ratas control en la pared del
colon proximal (a 1 cm desde el ciego). Después de la cirugia, los animales se alojaron de modo individual en jaulas
de polipropileno y se mantuvieron en un entorno regulado (20 = 1 °C, humedad al 50 + 5%, con luz desde 08:00
a.m. a 08:00 p.m.) durante 7 dias. En el dia 7 después de la administracion de TNBS se inserta un balén por el ano
(5-6 cm de longitud) y se mantiene en posicion (la punta del balon esta a 5 cm del ano) fijando con cinta adhesiva el
catéter a la base de la cola. Se realiza la administracion oral del compuesto de ensayo 1 h antes del ciclo de
distension coldnica: el balén se infla progresivamente mediante etapas de 5 mm Hg (0,667 kPa), desde 0 a 75 mm
Hg, durando cada etapa de inflado 30 sg. Cada ciclo de distension colonica se controla mediante un barostato
convencional. El umbral (mm Hg) se corresponde con la presién que produce la primera contraccion abdominal y
entonces se detiene el ciclo de distensidon. El umbral colénico se determina después de realizar cuatro ciclos de
distension en el mismo animal.

Hipersensibilidad rectal inducida por LPS en ratas

Se ha demostrado que una inyeccién intraperitoneal de lipopolisacarido bacteriano (LPS) induce la hiperalgesia
rectal en ratas despiertas.

Materiales y procedimientos: los animales se preparan quirdrgicamente para la electromiografia: las ratas se
anestesian mediante una inyeccion intraperitoneal de acepromazina (0,6 mg/kg) y quetamina (120 mg/kg). Se
implantan tres grupos de electrodos en la musculatura oblicua externa abdominal, justo sobre el ligamento inguinal.
Los electrodos se exteriorizan sobre la parte posterior del cuello y se protegen mediante un tubo de vidrio unido a la
piel. Los animales se alojan de modo individual en jaulas de polipropileno y se mantienen en una habitacion con la
temperatura controlada (21 °C). Se proporciona alimento (pienso UAR, Epinay, Francia) y agua sin limite.

Los registros electromiograficos comienzan cinco dias después de la cirugia. La actividad eléctrica de los musculos
estriados abdominales se registra con una maquina de electroencefalografia (Mini VIII Alvar, Paris, Francia)
utilizando una constante de tiempo corta (0,03 sg) para eliminar las sefiales de baja frecuencia (< 3 Hz) y una
velocidad del papel de 3,6 cm/min. La aparicidon brusca de picos se registra como un indice de las contracciones
abdominales.

Procedimiento de distension: las ratas se colocan en tuneles de plastico (6 cm de diametro x 25 cm de longitud)
dentro de los cuales no pueden moverse, escapar o darse la vuelta, para evitar dafios al balén. Los animales se
acostumbran a este procedimiento durante cuatro dias antes de la distension rectal para minimizar las reacciones
de estrés durante los experimentos. El balon utilizado para la distensidon es un catéter de embolectomia arterial
(Fogarty, Edwards Laboratories Inc.). La distension rectal se realiza mediante la insercion del balon (2 mm de
diametro x 2 cm de longitud) en el recto, a 1 cm del ano, y el catéter se fija en la base de la cola. Se infla
progresivamente con agua tibia en etapas de 0,4 ml, desde 0 a 1,2 ml, durando cada etapa de inflado 5 min. Para
detectar posibles pérdidas, el volumen de agua introducido en el balén se comprueba mediante la retirada completa
con una jeringa al finalizar el periodo de distension.

El compuesto de la invencién puede administrarse por si solo o en combinacién con uno o mas farmacos distintos.
En general, se administrara como una formulacion en asociacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. El término “excipiente” se emplea en la presente para describir cualquier ingrediente diferente del
compuesto de la invencién. La eleccion del excipiente dependera en gran medida de factores tales como la via de
administracion concreta, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma de
dosificacion.

Los agentes auxiliares adecuados que pueden utilizarse en combinacién con el compuesto de la presente invencion
incluyen:

1) prostaglandinas naturales o sintéticas o sus ésteres. Las prostaglandinas adecuadas para su uso en la presente
incluyen compuestos tales como alprostadilo, prostaglandina E1, prostaglandina Eo, 13,14-dihidroprostaglandina E;,
prostaglandina E», eprostinol, prostaglandinas naturales, sintéticas y semisintéticas y sus derivados, incluyendo los
divulgados en los documentos WO 00033825 y/or US 6.037.346 otorgado el 14 de marzo de 2000, PGE,, PGEq,
PGA1, PGB4, PGF1a, 19-hidroxi-PGA+, 19-hidroxi-PGB1, PGE>, PGB,, 19-hidroxi-PGA;, 19-hidroxi-PGB,, PGEsa,
carboprost, trometamina, dinoprost, trometamina, dinoprostona, lipoprost, gemeprost, metenoprost, sulprostuna,
tiaprost y moxisilato;

2) compuestos antagonistas de receptores a-adrenérgicos, también conocidos como a-adrenoceptores, a-
receptores o a-bloqueantes. Los compuestos adecuados para su uso en la presente incluyen: los bloqueantes del
receptor a-adrenérgico segun se divulga en la solicitud PCT WO 99/30697, publicada el 14 de junio de 1998 y que
incluyen bloqueantes de aj-adrenoceptores o az-adrenoceptores selectivos y bloqueantes de adrenoceptores no
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selectivos, incluyendo los bloqueantes de ai-adrenoceptores adecuados fentolamina, mesilato de fentolamina,
trazodona, alfuzosina, indoramina, naftopidilo, tamsulosina, dapiprazol, fenoxibenzamina, idazoxano, efaraxano,
yohimbina, alcaloides de Rauwolfia, Recordati 15/2739, SNAP 1069, SNAP 5089, RS17053, SL 89.0591,
doxazosina, terazosina, abanoquilo y prazosina; los bloqueantes a»-bloqueantes del documento US 6.037.346 [14
de marzo de 2000] dibenarnina, tolazolina, trimazosina y dibenarninea; los receptores a-adrenérgicos segun se
divulga en las patentes de EEUU 4.188.390; 4.026.894; 3.511.836; 4.315.007; 3.527.761; 3.997.666; 2.503.059;
4.703.063; 3.381.009; 4.252.721 y 2.599.000; y los bloqueantes de az-adrenceptores incluyen clonidina,
papaverina, hidrocloruro de papaverina, opcionalmente en presencia de un agente carioténico, tal como pirxamina;

3) compuestos donantes de NO (agonistas de NO). Los compuestos donantes de NO adecuados para su uso en la
presente incluyen nitratos organicos, tales como mono-, di- o trinitratos, o ésteres de nitratos organicos, incluyendo
trinitrato de glicerilo (también conocido como nitroglicerina), 5-mononitrato de isosorbida, dinitrato de isosorbida,
tetranitrato de pentaeritritol, tetranitrato de eritritilo, nitroprusida de sodio (SNP), 3-morfolinosidnonimina
molsidomina, S-nitroso-N-acetilpeniciliamina (SNAP), S-nitroso-N-glutation (SNOGLU), N-hidroxi-L-arginina,
amilnitrato, linsidomina, hidrocloruro de linsidomina, (SIN-1) S-nitroso-N-cisteina, diolatos de diazenio (NONOatos),
1,5-pentandinitrato, L-argineno, ginseng, Zizyphi fructus, molsidomina, Re-2047, derivados de maxisilito nitrosilados,
tales como NMI-678-11 y NMI-937, segun se divulga en la solicitud PCT publicada WO 0012075;

4) abridores o moduladores del canal de potasio. Los abridores/moduladores del canal de potasio adecuados para
su uso en la presente incluyen nicorandilo, cromokalim, levcromakalim, lemakalim, pinacidilo, cliazoxida, minoxidilo,
caribdotoxina, gliburida, 4-aminopiridina, BaCly;

5) agentes vasodilatadores. Los agentes vasodilatadores adecuados para su uso en la presente incluyen
nimodepina, pinacidilo, ciclandelato, isoxsuprina, cloroprumazina, Rec 15/2739, trazodona;

6) agonistas A2 de tromboxano;
7) agentes SNC activos;

8) alcaloides del cornezuelo del centeno. Los alcaloides del cornezuelo del centeno adecuados se divulgan en la
patente de EEUU 6.037.346, otorgada el 14 de marzo de 2000, e incluyen acetergamina, brazergolina,
bromergurida, cianergolina, delorgotrilo, disulergina, maleato de ergonovina, tartrato de ergotamina, etisulergina,
lergotrilo, lisergida, mesulergina, metergolina, metergotamina, nicergolina, pergolida, propisergida, protergurida y
tergurida;

9) compuestos que modulan la accién de factores naturéticos, en particular el factor naturético atrial (también
conocido como péptido naturético atrial), factores naturéticos de tipo B y de tipo C, tales como inhibidores o
endopeptidasa neutra;

10) compuestos que inhiben la enzima conversora de angiotensina, tales como enaprilo, e inhibidores combinados
de la enzima conversora de angiotensina y endopeptidasa neutra, tales como omapatrilato;

11) antagonistas del receptor de angiotensina, tales como losartano;

12) sustratos para la NO-sintasa, tales como L-arginina;

13) bloqueantes del canal de calcio, tales como amlodipina;

14) antagonistas de inhibidores y receptores de endotelina o enzima conversora de endotelina;

15) agentes que disminuyen el colesterol, tales como estatinas (por ejemplo, atorvastatina/Lipitor - marca comercial)
y fibratos;

16) agentes antiplaquetas y antitrombdéticos, por ejemplo tPA, uPA, warfarina, hirudina y otros inhibidores de
trombina, heparina, inhibidores del factor activador de tromboplastina;

17) agentes sensibilizantes de la insulina, tales como rezulina, y agente hipoglucémicos, tales como glipizida;
18) inhibidores de acetilcolinesterasa, tales como donezipilo;
19) agentes antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos;

20) moduladores del receptor de estrogeno y/o agonistas del estrogeno y/o antagonistas del estrogeno,
preferiblemente raloxifeno o lasofoxifeno, (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol
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y sus sales farmacéuticamente aceptables, cuya preparacion se divulga en el documento WO 96/21656;

21) un inhibidor de PDE, mas en concreto un inhibidor de PDE 2, 3, 4, 5, 7, u 8, preferiblemente un inhibidor de
PDE2 o PDES5, y lo mas preferiblemente un inhibidor de PDE5 (véase a continuacién), teniendo dichos inhibidores
preferiblemente una CI50 contra la respectiva enzima menor que 100 nM (con la condicién de que los inhibidores de
PDE3 y 4 solo se administren por via topica o mediante inyeccion al pene);

22) proteina intestinal vasoactiva (VIP), miméticos de VIP, analogos de VIP, mas en concreto mediados por uno o
mas de los subtipos del receptor VIP VPAC1, VPAC o PACAP (péptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria),
uno o mas de un agonista del receptor de VIP o un analogo de VIP (por ejemplo, Ro-125-1553) o un fragmento de
VIP, uno o mas de un antagonista de a-adrenoceptores con una combinacién de VIP (por ejemplo, Invicorp,
Aviptadil);

23) un agonista o modulador del receptor de melanocortina (en particular del subtipo MC3 o MC4) o un potenciador
de melanocortina, tal como melanotano Il, PT-14, PT-141 o los compuestos divulgados en los documentos WO
09964002, WO 00074679, WO 09955679, WO 00105401, WO 00058361, WO 00114879, WO 00113112, WO
09954358;

24) un agonista, antagonista o0 modulador del receptor de serotonina, mas en particular agonistas, antagonistas o
moduladores de los receptores 5HT1A (incluyendo VML 670), 5HT2A, 5HT2C, 5HT3 y/o 5HTS6, incluyendo los
divulgados en los documentos WO 09902159, WO 00002550 y/o WO 00028993;

25) un agente de sustitucion de testosterona (incluyendo deshidroandrostendiona), testosterona (Tostrelle),
dihidrotestosterona o un implante de testosterona;

26) estrogeno, estrégeno y medroxiprogesterona o acetato de medroxiprogesterona (MPA) (es decir, como una
combinacion), o estrégeno y un agente de terapia de sustitucion hormonal de metiltestosterona (por ejemplo, HRT,
en especial Premarin, Cenestin, Oestrofeminal, Equin, Estrace, Estrofem, Elleste Solo, Estring, Eastraderm TTS,
Eastraderm Matrix, Dermestril, Premphase, Preempro, Prempak, Premique, Estratest, Estratest HS, Tibolone);

27) un modulador de transportadores para noradrenalina, dopamina y/o serotonina, tal como bupropiona, GW-
320659;

28) un agonista y/o modulador del receptor purinérgico;
29) un antagonista del receptor de neuroquinina (NK), incluyendo los divulgados en el documento WO 09964008;
30) un agonista, antagonista o modulador del receptor de opioides, preferiblemente agonistas del receptor ORL-1;

31) un agonista, antagonista o modulador de receptores de oxitocina, preferiblemente un agonista o modulador de
oxitocina selectivo;

32) moduladores de receptores de cannabinoides;

33) un inhibidor de SEP (SEPi), por ejemplo un SEPi que tenga una Clsp menor que 100 nanomolar, mas
preferiblemente menor que 50 nanomolar. Preferiblemente, los inhibidores de SEP segun la presente invencion
tienen una selectividad en mas de 30 veces, mas preferiblemente en mas de 50 veces por SEP frente a la
endopeptidasa neutra NEP EC 3.4.24.11 y la enzima conversora de angiotensia (ACE). Preferiblemente, el SEPiI
también tiene una selectividad en mas de 100 veces frente a la enzima conversora de endotelina (ECE);

34) un antagonista o0 modulador del receptor NPY (en particular el subtipo Y1 e Y5);

35) un antagonista o modulador de la globulina de unién a hormonas sexuales que inhibe la unién de estrégenos
y/o andrégenos;

36) un inhibidor de arginasa Il;

37) un agonista, antagonista o modulador de receptores de vasopresina, preferiblemente selectivo para el receptor
V1a;

38) un inhibidor de PDE5. Los inhibidores de PDE5 adecuados incluyen: 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-
piperazinilsulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona  (sildenafilo), en particular
citrato de sildenafilo; (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)pirazino[2’,1:6,1]pirido[3,4-
blindol-1,4-diona  (IC-351 o tadalafilo);  2-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-1-sulfonil)fenil]-5-metil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafilo); 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-
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7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona; 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona; 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona; 4-[(3-cloro-4-metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-
ilmetil)pirimidin-5-carboxamida (TA-1790); 3-(1-metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-
(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-propoxibencensulfonamida (DA 8159), y sus sales farmacéuticamente aceptables;

39) un agonista del receptor D4 de dopamina selectivo, tal como 2-[(4-piridin-2-ilpiperazin-2-il)metil]-1H-
benzimidazol (ABT724);

40) uno o mas inhibidores de la recaptacién de serotonina selectivos (SSRI), tales como dapoxeetina, paroxetina, 3-
[(dimetilamino)metil]-4-[4-(metilsulfanil)fenoxilbencensulfonamida (ejemplo 28, documento WO 0172687), 3-
[(dimetilamino)metil]-4-[3-metil-4-(metilsulfanil)fenoxilbencensulfonamida (ejemplo 12, documento WO 0218333), N-
metil-N-({3-[3-metil-4-(metilsulfanil)fenoxi]-4-piridinil}metil)amina (ejemplo 38, solicitud PCT n° PCT/IB02/01032);

41) uno o mas inhibidores de NEP, preferiblemente cuando dicho NEP es EC 3.4.24.11, y mas preferiblemente
cuando dicho inhibidor de NEP es un inhibidor selectivo para EC 3.4.24.11, mas preferiblemente un inhibidor de
NEP selectivo es un inhibidor selectivo para EC 3.4.24.11 que tiene una Clsp menor que 100 nM (por ejemplo,
ompatrilato, sampatrilato), y los compuestos inhibidores de NEP adecuados se divulgan en el documento EP-A-
1097719; los valores de Clsp contra NEP y ACE puede determinarse utilizando procedimientos descritos en la
solicitud de patente publicada EP1097719-A1, parrafos [0368] a [0376];

42) agonistas del receptor de melanocortina (por ejemplo, melanotano Il y PT141) y agonistas de MC3 y MC4
selectivos (por ejemplo, THIQ);

43) inhibidores del transporte de monoaminas, tales como inhibidores de la recaptaciéon de noradrenalina
(norepinefrina) (NRI), incluyendo NRI selectivos, tales como reboxetina, en su forma enantiomérica racémica
(R,R/S,S) u épticamente pura (S,S), por ejemplo (S,S)-reboxetina.

Mediante la referencia cruzada en la presente a compuestos contenidos en patentes y en solicitudes de patente que
pueden utilizarse segun la invencidn, los inventores quieren indicar los compuestos terapéuticamente activos segun
se define en las reivindicaciones (en particular de la reivindicacién 1) y en los ejemplos especificos.

Si se administra una combinaciéon de agentes activos, entonces pueden administrarse de modo simultaneo,
separado o secuencial.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion del compuesto de la presente invencion y los
procedimientos para su preparacion seran evidentes para los expertos en la técnica. Estas composiciones y los
procedimientos para su preparacion pueden encontrarse, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences,
192 edicion (Mack Publishing Company, 1995).

El compuesto de la invencién puede administrarse por via oral. La administracion oral puede implicar tragar, de
forma que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal y/o una administracion bucal, lingual o sublingual, por lo
que el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para la administracion oral incluyen sistemas soélidos, semisdlidos y liquidos, tales
como comprimidos; capsulas blandas o duras que contienen multiples particulas o nanoparticulas, matrices
liquidas, semisdlidas o sdlidas, o polvos; pastillas (incluyendo rellenas de liquido); caramelos masticables; geles;
formas de dosificacion de dispersion rapida; peliculas; évulos; pulverizados; y parches bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, disoluciones, jarabes y elixires. Estas formulaciones pueden
emplearse como cargas en capsulas blandas o duras (fabricadas, por ejemplo, de gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa) y comprenden generalmente un vehiculo, por ejemplo agua, etanol, polietilenglicol,
propilenglicol, metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulgentes y/o agentes suspensores. Las
formulaciones liquidas también pueden prepararse mediante la reconstituciéon de un sdélido, por ejemplo desde un
sobre.

El compuesto de la invencion también puede utilizarse en formas de dosificacién de disolucion rapida, de
disgregracion rapida, tales como los divulgados en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11(6), 981-986, de Liang
y Chen (2001).

Para las formas de dosificacion en comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede formar del 0,5% en
peso al 80% en peso de la forma de dosificacién, mas generalmente del 1% en peso al 60% en peso de la forma de
dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos en general contienen un disgregante. Los ejemplos de
disgregantes incluyen almidén glicolato de sodio, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio,
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croscarmelosa sodio, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa
sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato de sodio. En general, el disgregante
comprendera del 1% en peso al 25% en peso, preferiblemente del 5% en peso al 20% en peso de la forma de
dosificacion. Los ligantes se utilizan en general para impartir cualidades cohesivas a la formulacion de comprimidos.
Los ligantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
pulverizacién, anhidro y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y
fosfato de calcio dibasico dihidrato.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como laurilsulfato de
sodio y polisorbato 80, y deslizantes, tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender del 0,2% en peso al 5% en peso del comprimido, y los deslizantes pueden
comprender del 0,2% en peso al 1% en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen en general lubricantes, tales como estearato de magnesio, estearato de calcio,
estearato de cinc, estearilfumarato de sodio y mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato de sodio. Los
lubricantes comprenden en general del 0,25% en peso al 10% en peso, preferiblemente del 0,5% en peso al 3% en
peso del comprimido.

Otros ingredientes posibles incluyen antioxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes que
enmascaran el sabor.

Los ejemplos de comprimidos contienen hasta aproximadamente 80% de farmaco, de aproximadamente 10% en
peso a aproximadamente 90% en peso de ligante, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente 85% en
peso de diluyente, de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 10% en peso de disgregante, y de
aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% en peso de lubricante.

Las mezclas para comprimidos pueden prensarse directamente o con un rodillo para formar comprimidos. Como
alternativa, las mezclas para comprimidos o porciones de las mezclas pueden granularse en himedo, en seco o en
estado fundido, congelarse en estado fundido, o extrusionarse antes de la formacion del comprimido. La
formulacién final puede comprender una o mas capas, y puede estar revestida o no revestida, e incluso puede estar
encapsulada.

La formulaciéon de comprimidos se analiza en Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, vol. 1, de H. Lieberman y L.
Lachman (Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

Las peliculas orales consumibles para un uso humano o veterinario son generalmente formas de dosificacion en
pelicula fina flexible hidrosolubles o que se hinchan con el agua, que pueden disolverse con rapidez o ser
mucoadhesivas, y que comprenden generalmente un compuesto de la invencion, un polimero formador de pelicula,
un ligante, un disolvente, un humectante, un plastificante, un estabilizante o emulgente, un agente modificador de la
viscosidad y un disolvente. Algunos componentes de la formulacion pueden realizar mas de una funcion.

El compuesto de la invencién puede ser hidrosoluble o insoluble. Un compuesto hidrosoluble comprende
generalmente del 0,5% en peso al 80% en peso, mas generalmente del 20% en peso al 50% en peso de los
solutos. Los compuestos menos solubles pueden comprender una mayor proporcién de la composicion,
generalmente hasta 88% en peso de los solutos. Como alternativa, el compuesto de la invenciéon puede estar en
forma de esferas de multiples particulas.

El polimero formador de pelicula puede seleccionarse de polisacaridos y proteinas naturales, o hidrocoloides
sintéticos, y generalmente esta presente en el intervalo del 0,01% al 99% en peso, mas generalmente en el
intervalo del 30% al 80% en peso.

Otros ingredientes posibles incluyen antioxidantes, colorantes, aromatizantes y potenciadores del aroma,
conservantes, agentes estimulantes salivares, agentes refrescantes, codisolventes (incluyendo aceites),
emulgentes, agentes de relleno, agentes antiespumantes, tensioactivos y agentes que enmascaran el sabor.

Las peliculas segun la invencion se preparan generalmente secando por evaporacion peliculas acuosas delgadas
revestidas sobre un soporte de refuerzo que puede desprenderse o papel. Esto puede realizarse en un tunel o
estufa de secado, generalmente un secador revestidor combinado, o mediante liofilizacion o sometiendo al vacio.

Las formulaciones solidas para la administracion oral pueden formularse para una liberacion inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen la liberacion retrasada, sostenida, pulsada,
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controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los objetivos de la invencién se divulgan en la patente
de EEUU n° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacién adecuadas, tales como dispersiones de alta
energia y particulas osméticas y revestidas, pueden encontrarse en Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-
14, de Verma et al. (2001). El uso de goma de mascar para lograr una liberacién controlada se divulga en el
documento WO 00/35298.

El compuesto de la invenciéon también puede administrarse directamente hacia la corriente sanguinea, hacia el
musculo, o hacia un o6rgano interno. Los medios adecuados para la administracion parenteral incluyen la
administracion intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal,
intracraneal, intramuscular, intrasinovial y subcutanea. Los dispositivos adecuados para la administracién parenteral
incluyen inyectores de aguja (incluyendo microagujas), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son generalmente disoluciones acuosas que pueden contener excipientes, tales
como sales, carbohidratos y agentes tamponantes (preferiblemente para un pH de 3 a 9) pero, para algunas
aplicaciones, pueden formularse de modo mas adecuado como una disolucién no acuosa estéril, 0 como una forma
secada para ser utilizada junto con un vehiculo adecuado, tal como agua estéril apirégena.

La preparaciéln de las formulaciones parenterales bajo condiciones estériles, por ejemplo mediante liofilizacion,
puede realizarse con facilidad utilizando técnicas farmacéuticas convencionales muy conocidas por los expertos en
la técnica.

La solubilidad del compuesto de la invencién utilizado en la preparacién de disoluciones parenterales puede
aumentar mediante el uso de técnicas de formulacién apropiadas, tales como la incorporacion de agentes
potenciadores de la solubilidad.

Las formulaciones para la administracion parenteral pueden formularse para una liberacion inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen la liberacion retrasada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada. Por tanto, el compuesto de la invencién puede formularse como una suspension
0 como un liquido soélido, semisdlido o tixotrépico para la administracion mediante una formulacion de liberacion
lenta implantada que proporciona la liberacién modificada del compuesto activo. Los ejemplos de dichas
formulaciones incluyen implantes de estenosis revestidos con farmaco y semisdlidos y suspensiones que
comprenden microesferas de poli(acido dl-lactico-co-glicolico) (PG-LA) cargadas con farmaco.

El compuesto de la invencion también puede administrarse por via tépica, (intra)dérmica o transdérmica a la piel o a
mucosas. Las formulaciones tipicas para este objetivo incluyen geles, hidrogeles, lociones, disoluciones, cremas,
unglientos, polvos secantes, apdsitos, espumas, peliculas, parches para la piel, obleas, implantes, esponjas, fibras,
vendas y microemulsiones. También pueden utilizarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua,
aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse
potenciadores de la penetracion; véase, por ejemplo, J. Pharm. Sci., 88(10), 955-958, de Finnin y Morgan (octubre,
1999).

Otros medios para la administracion tépica incluyen la administracion mediante electroporacion, iontoforesis,
fonoforesis, sonoforesis, e inyeccidon con microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™).

Las formulaciones para la administracion topica pueden formularse para una liberaciéon inmediata y/o modificada.
Las formulaciones de liberacion modificada incluyen la liberacién retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida
y programada.

El compuesto de la invencién también puede administrase por via nasal o mediante inhalacidén, generalmente en
forma de un polvo seco (sélo, como una mezcla, por ejemplo en una mezcla seca con lactosa, o como una particula
de componentes mezclados, por ejemplo mezclado con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) desde un inhalador
de polvo seco, como un pulverizado en aerosol desde un recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador
(preferiblemente un atomizador que emplee la electrohidrodinamica para producir una niebla fina), o nebulizador,
con o sin el uso de un propelente adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano, o
como gotas nasales. Para un uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo
quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador, o nebulizador contiene una disoluciéon o una suspension
del compuesto o compuestos de la invencion que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente
alternativo adecuado para dispersar, solubilizar o extender la liberaciéon del ingrediente activo, un propelente o
propelentes como disolvente, y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico, o un acido
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oligolactico.

Antes de utilizar en una formulacién de polvo seco o suspensién, el producto de farmaco se microniza hasta un
tamafio adecuado para la administracion mediante inhalacién (generalmente menor que 5 micrometros). Esto
puede lograrse mediante cualquier procedimiento de pulverizacion, tal como trituracion a chorro espiral, trituracion a
chorro de lecho fluido, procesamiento de fluidos supercriticos para formar nanoparticulas, homogeneizacion a alta
presién, o secado por pulverizacion.

Las capsulas (fabricadas, por ejemplo, a partir de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), los blisteres y los cartuchos
para su uso en un inhalador o insuflador pueden formularse para que contengan una mezcla en polvo del
compuesto de la invencién, una base para polvos adecuada, tal como lactosa o almidén, y un modificador de la
actuacion, tal como I-leucina, manitol, o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma del
monohidrato, preferiblemente éste ultimo. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa,
sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en disolucién adecuada para su uso en un atomizador empleando la electrohidrodinamica para
producir una niebla fina puede contener de 1 pug a 20 mg del compuesto de la invencion por actuacion, y el volumen
de actuacion puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacion tipica puede comprender el compuesto de la invencion,
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro de sodio. Otros disolventes que pueden utilizarse en lugar del
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afiadirse aromas adecuados, tal como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina
sodio, a las formulaciones de la invencidn previstas para una administracion inhalada/intranasal.

Las formulaciones para la administracion inhalada/intranasal pueden formularse para una liberacion inmediata y/o
modificada utilizando, por ejemplo, PGLA. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen la liberacion
retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

En el caso de aerosoles e inhaladores de polvo seco, la unidad de dosificacién se determina mediante una valvula
que administra una cantidad dosificada. Las unidades segun la invenciéon se disponen generalmente para que
administren una dosis dosificada o “nube” que contiene el compuesto de la invencién.

El compuesto de la invencion puede administrarse por via rectal o vaginal, por ejemplo en forma de un supositorio,
pesario, o enema. La mantequilla de cacao es una base para supositorios tradicional, pero pueden utilizarse
diversas alternativas segun sea apropiado.

Las formulaciones para la administracién rectal/vaginal pueden formularse para una liberacion inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen la liberacion retrasada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

El compuesto de la invencién también puede administrarse directamente al ojo o al oido, generalmente en forma de
gotas de una suspension o disolucién micronizada en disolucion salina estéril isoténica con el pH ajustado. Otras
formulaciones adecuadas para la administracién ocular y aural incluyen ungiientos, geles, implantes biodegradables
(por ejemplo, esponjas de gel absorbibles, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y
sistemas en particulas o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero, tal como poli(acido acrilico)
reticulado, poli(alcohol vinilico), acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, o metilcelulosa, o un polimero de heteropolisacarido, por ejemplo goma de gelano, puede
incorporarse junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Estas formulaciones también se pueden
administrar mediante iontoforesis. Las formulaciones para la administracion ocular/aural pueden formularse para
que sean de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberaciéon modificada incluyen la liberacion
retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

El compuesto de la invencién puede combinarse con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y sus derivados adecuados, o polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar su solubilidad,
velocidad de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en cualquiera de
las vias de administracion mencionadas anteriormente.

Los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, en general son utiles para la mayoria de las formas de
dosificacion y vias de administracion. Pueden utilizarse complejos de inclusion y de no inclusion. Como alternativa a
la formacion de complejos directa con el farmaco, la ciclodextrina puede utilizarse como aditivo auxiliar, es decir
como vehiculo, diluyente, o solubilizante. Las que se emplean de modo mas habitual para estos objetivos son las
alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas, cuyos ejemplos pueden encontrarse en las solicitudes de patente internacional
n° WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.
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Puesto que puede resultar deseable administrar una combinacién de compuestos activos, por ejemplo para tratar
una enfermedad o trastorno concretos, se encuentra dentro del alcance de la presente invencién que dos o mas
composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene el compuesto de la invencion, pueden
combinarse de modo conveniente en forma de un kit adecuado para la coadministracion de las composiciones.

Por tanto, el kit de la invenciéon comprende dos o mas composiciones farmacéuticas distintas, al menos una de las
cuales contiene el compuesto de la invencion, y medios para contener de forma separada dichas composiciones,
tales como un recipiente, una botella dividida, o un paquete de laminas dividido. Un ejemplo de dicho kit es el
paquete de blisteres habitual utilizado para el embalaje de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién es particularmente util para administrar diferentes formas de dosificacidn, por ejemplo orales y
parenterales, para administrar las composiciones distintas a diferentes intervalos de dosificacion, o para valorar las
composiciones distintas entre si. Para ayudar al cumplimiento, el kit generalmente contiene instrucciones para la
administracion y puede proporcionarse con lo que se conoce como una ayuda para la memoria.

Descripcién de los dibujos

Figura 1

Andlisis gravimétrico isotérmico del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina
monohidrato a 40 °C, 45 °C, 80 °C y 85 °C. El material se mantuvo a una temperatura seleccionada con un flujo de
nitrogeno con HR al 0%. La sal di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina se
deshidrata a 85 °C, HR al 0%. Muchos hidratos se perderian a 30 °C/HR al 0%.

Figura 2

Sorcién de agua del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato a 30 °C.
La sorcion a HR al 90% es del 0,316% (en p/p) de peso seco. Este valor se refiere al agua no unida y se afiade a la
implicada en el latice cristalino.

Figura 3

Comparacion de la sorcion de agua del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina
monohidrato con la base libre, el di-D-tartrato, y la sal hidrobromuro a 30 °C.

Figura 4

Patron PXRD simulado para el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina
monohidrato.

Figura 5
Patron PXRD real para el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato.

Figura 6
Termograma de DSC para el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato.

Parte experimental

Calorimetria de barrido diferencial (DSC): la calorimetria de barrido diferencial se realiz6 utilizando un Perkin Elmer
Diamond DSC en bandejas de aluminio con orificios y tapas. Aproximadamente 3 mg de las muestras se calentaron
a 20 °C por minuto a lo largo de un intervalo de 30 °C a 250° C con una purga de nitrégeno gaseoso.

Analisis termogravimétrico (TGA): fabricado por TA Instruments, modelo 2950. Aproximadamente 8 mg de la
muestra se mantuvieron a la temperatura de analisis en una bandeja abierta con un flujo de nitrégeno con HR al 0%
durante un minimo de 30 min. Los resultados son representativos de la estabilidad cinética del hidrato a lo largo del
periodo de tiempo durante el cual la muestra fue expuesta.

Sorcidon de vapor dinamica (DVS): analizador de sorciéon automatico, modelo DVS-1, fabricado por Surface
Measurements Systems Ltd., Reino Unido. El sélido (10-20 mg) se expone a un entorno de humedad relativa (%HR)
controlada, y se registra el cambio en el peso a lo largo del tiempo. La humedad aumenta en etapas desde HR al
0% al 90% al 0% en intervalos de HR al 15%. Se necesita una velocidad de sorcién de 0,0005%/min en cada
humedad antes de la exposiciéon a la siguiente humedad en el procedimiento. Cuando una muestra es
delicuescente no siempre se alcanza un equilibrio de sorcion.
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Difraccion de polvo de rayos X (PXRD): se obtuvieron los patrones de PXRD utilizando un difractémetro de polvo de
rayos X Bruker-AXS Ltd. D5000, equipado con un cambiador de muestras automatico, un goniometro theta-theta,
ranuras de divergencia de haces automaticas, un monocromador secundario y un contador de centelleo. La muestra
se analiz6 como una capa de polvo sobre un montaje de especimen y oblea de silicio. El especimen se rotd
mientras se irradiaba con rayos X K-alfa; de cobre (longitud de onda = 1,5406 Angstrom), con el tubo de rayos X
funcionando a 40 kV/40 mA. Los analisis se realizaron con el gonidémetro funcionando en el modo continuo ajustado
para un recuento de 5 segundos por etapa de 0,02° a lo largo de un intervalo de 2-theta de 2° a 55°.

Los picos obtenidos para el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato se
alinearon contra los procedentes del patrén calculado a partir de la estructura cristalina unica.

Los angulos 2-theta y las intensidades relativas para el patron de polvo simulado se calcularon a partir de la
estructura cristalina unica utilizando el médulo “Reflex Powder Diffraction” de Accelrys Materials Studio™ (version
2.2). Los parametros de simulacion pertinentes fueron en cada caso:

Longitud de onda = 1,540562 A (Ka Cu)
Factor de polarizacién = 0,5
Perfil pseudo-Voigt (U = 0,01, V =-0,001, W = 0,002)

Como apreciaran los expertos en la técnica, las intensidades relativas de los diversos picos dentro de las tablas que
aparecen a continuaciéon pueden variar debido a una serie de factores, como por ejemplo los efectos de orientacion
de los cristales en el haz de rayos X o la pureza del material que se esta analizando o el grado de cristalinidad de la
muestra. Las posiciones de los picos también pueden desplazarse para variaciones en la altura de la muestra, pero
las posiciones de los picos permanecen sustancialmente como se define en las tablas adjuntas.

Los expertos en la técnica también apreciaran que las mediciones que emplean una longitud de onda diferente
produciran diferentes desplazamientos segun la ecuacion de Bragg - nA = 2d sen 6.

Estos otros patrones PXRD generados mediante el uso de longitudes de onda alternativas se consideran
representaciones alternativas de los patrones PXRD de los materiales cristalinos de la presente invenciéon y, como
tales, estan dentro del alcance de la presente invencion.

El compuesto de la invencion puede sintetizarse segun los procedimientos que aparecen a continuacion. Cuando
las preparaciones se realizan en diferentes escalas, se indican los procedimientos adecuados para realizar la
sintesis en la escala mayor y menor. Se emplean las siguientes abreviaturas y definiciones:

TBME: terc-butil metil éter
DCM: diclorometano

IPA: alcohol isopropilico
m/z: pico de espectro de masas
HCI: &cido clorhidrico
NaOH: hidroxido de sodio
MS: espectro de masas
m: multiplete

g: cuadruplete

s: singulete

t: triplete

a: ancho

kg: kilogramos

I: litro
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g: gramos
CDCls: cloroformo deuterado
ppm: partes por millén

Los espectros de RMN se obtuvieron utilizando un espectrémetro Varian Inova de 300 MHz, disolviendo la muestra
en un disolvente apropiado.

Los espectros de masas se obtuvieron utilizando un sistema LC-MS que consiste en un sistema de HPLC Thermo-
Finnigan Surveyor en combinacion con un espectrometro de masas de trampa de iones Thermo Finnigan LCQ.

5-bromo-2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridina

gr  Z»-hexandiona |
N7 acido p-toluensulfonico Z
| P 7 "N
H,N =

Se disolvieron 2-amino-5-bromopiridina (6,0 kg, 34,7 mol), 2,5-hexandiona (4,35 kg, 38,2 mol) y acido p-
toluensulfénico (12 g) en heptano (36 1) y se sometieron a reflujo bajo condiciones de Dean-Stark durante la noche.
El equipo se ajusté para la destilacion y se retird el heptano (18 1) mediante destilacion. La mezcla se enfrié hasta
20 °C durante 60 minutos. Se afiadieron cristales de siembra y la mezcla se granulé a 20 °C durante 2 horas y
después a 5 °C durante la noche. El producto se recogié mediante filtracién, se lavé con heptano (2 x 6 1) y se secd
a 45 °C al vacio durante la noche. Rendimiento = 80% (7,0 kg). &+ (CDCI3, 300 MHz): 2,20 (6H, s), 5,95 (2H, s), 7,15
(1H, d), 7,95 (1H, d), 8,70 (1H, s) ppm. MS m/z 253 (MH", isétopo de Br).

2-cloro-1-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridin-3-ilJletanona

—_——— . -

S Br o '
/U MED'NJK"’GI N “
= |
# "N l /
_——

Una disolucién de 5-bromo-2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridina (1,00 kg, 3,98 mol) en TBME (7,5 1) se enfrié hasta -70
°C. Se anadi6 gota a gota n-butil-litio (2,5 N en hexano, 1,73 |, 4,32 mol) a lo largo de una hora manteniendo la
temperatura entre -74 °C y -69 °C. La mezcla entonces se agité a una temperatura entre -74 °C y -69 °C durante 15
minutos mas. Entonces se afiadié una disolucién de 2-cloro-N-metoxi-N-metilacetamida (0,65 kg, 4,72 mol) en
TBME (3,0 I) gota a gota a lo largo de 100 minutos manteniendo la temperatura entre -73 °C y -67 °C. La mezcla
resultante entonces se agité a una temperatura entre -73 °C y 67 °C durante 100 minutos mas. Entonces se anadio
HCI 2 N (5,0 I) gota a gota a lo largo de 45 minutos, permitiendo que la temperatura aumentase desde -70° C hasta
17 °C durante la adicién. Se anadio TBME (4,0 I) y agua (2,0 |) a la suspensién resultante y la mezcla se agitd antes
de dejar que las fases se separasen. La capa orgénica se lavo con agua (2,0 1) y NaHCO3 acuoso (0,13 kg en 2,0 |
de agua) y agua (2,0 1) antes de concentrar al vacio. Se anadié IPA (1,50 1) al residuo y la mezcla se calent6 a
reflujo. La mezcla entonces se dejé que se enfriase hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche
antes de enfriar hasta 8-12 °C durante 1 hora. El producto se recogié mediante filtracidn, se lavé con IPA (2 x 0,1 1)
y se seco a 45 °C al vacio durante la noche. Rendimiento = 78,8% (0,78 kg). &4 (CDCI3, 300 MHz): 2,20 (6H, s), 4,70
(2H, s), 5,95 (2H, s), 7,35 (1H, d), 8,40 (1H, dd), 9,15 (1H, d) ppm. MS m/z 249 (MH").

2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-5-oxiranilpiridina
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Se afiadié agua (1,08 kg) gota a gota a una suspension de borohidruro de sodio (0,17 kg, 4,36 mol) en 1,4-dioxano
(6,49 1) a 16 °C y la disolucién resultante se agité a temperatura ambiente. Una disolucion de 2-cloro-1-[6-(2,5-
dimetilpirrol-1-il)piridin-3-illetanona (1,08 kg, 4,35 mol) en tetrahidrofurano (2,16 |) se afiadié a lo largo de una hora,
y la disolucion resultante se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente. Cuando toda la 2-cloro-1-[6-(2,5-
dimetilpirrol-1-il)piridin-3-illetanona se hubo consumido, la mezcla de reaccién se enfrié hasta 19 °C y se tratd con
HCI concentrado (al 36% en p/p) (1,08 1) a lo largo de 40 minutos. La mezcla se enfrié hata 11 °C y se afiadio NaOH
(al 32% en p/p) (1,64 1) a lo largo de 45 minutos manteniendo la temperatura por debajo de 25 °C. Entonces se dejé
que la mezcla se granulase a temperatura ambiente durante la noche. Cuando todo el intermedio de cloroalcohol se
hubo consumido se afiadi6 DCM (5,0 1) y agua (5,0 I), y la mezcla se agitdé antes de dejar que las fases se
separasen. La fase acuosa se extrajo con DCM (2,50 1) y las fases organicas reunidas se lavaron con agua (2 x 1,0
I) y se concentraron al vacio. Rendimiento = 98% (0,92 kg). & (CDCIs, 300 MHz): 2,10 (6H, s), 2,90 (1H, dd), 3,25
(1H, dd), 4,00 (1H, dd), 5,90 (2H, s), 7,20 (1H, d), 7,70 (1H, dd), 8,40 (1H, d) ppm. MS m/z 215 (MH").

(25)-2-[{(RS)-2-[6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-3-il]-2-hidroxietil}propilamino]propan-1-ol

Nl =
. &/\
— EiCHO

(+1-)
NaBH(OAC),

Una mezcla de 2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-5-oxiranilpiridina (0,65 kg, 3,04 mol), (S)-(+)-2-amino-1-propanol (0,30 kg,
3,95 mol) en tolueno (6,50 1) se calentd a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid hasta la
temperatura ambiente y se afiadié6 DCM (6,5 |) y agua (1,30 1) y se dejoé que las fases se separasen. Se anadié
triacetoxiborohidruro de sodio (0,96 kg, 4,56 mol) a la capa organica, seguido de propionaldehido (0,48 I, 6,68 mol)
y acido acético glacial (0,17 |, 3,04 mol) gota a gota manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora antes de extinguir con agua (1,20 1) y una disolucion
acuosa de carbonato de potasio (1,00 kg en 3,23 kg de agua) y se dejo que las fases se separasen. La fase acuosa
se extrajo con DCM (1,20 |) y las fases organicas reunidas se lavaron con agua (0,60 1), agua (0,30 I) y se
concentraron al vacio. Rendimiento = 89% (0,89 kg, el material se aislé con aproximadamente 70% de pureza). on
(CDCls, 300 MHz): 0,8-1,0 (6H, m), 1,50-1,70 (2H, m), 2,10 (6H, s), 2,50-3,15 (5H, m), 3,50 (2H, dd), 4,80 (1H, dd),
5,90 (2H, s), 7,20 (1H, m), 7,80-7,90 (1H, m), 8,60 (1H, m) ppm. MS m/z 332 (MH"). La amina intermedia se
caracterizd6 como 64 (CDCls, 300 MHz): 1,10 (3H, t), 2,10 (6H, s), 2,7-3,2 (3H, m), 3,45 (1H, m), 3,70 (H, dd), 4,85
(1H, m), 5,90 (2H, s), 7,20 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 8,60 (1H, d) ppm. MS m/z 290 (MH").

(25)-2-[{(RS)-2-[6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-3-il]-2-hidroxietil}amino]propan-1-ol

OH

LCH
OH H I\r a

NH
N"‘“\ % N
/N /——- /—-—h-/N L - I/
(+1=)

4

NaBH, NaOH # TN
p—

Se afadié agua (15,0 I) gota a gota a una suspension de borohidruro de sodio (4,11 kg, 109 mol) en
tetrahidrofurano (140 1) a 15 °C y la disolucién resultante se agité a 15 °C. Una disolucion de 2-cloro-1-[6-(2,5-
dimetilpirrol-1-il)piridin-3-illetanona (30,0 kg, 120,6 mol) en tetrahidrofurano (100 I) y agua (15 |) se afiadié a lo largo
de 40 minutos manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C. La disolucién resultante se agité durante 60
minutos a 15 °C. Cuando toda la 2-cloro-1-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridin-3-illetanona se hubo consumido, la mezcla
de reaccion se traté con HCI concentrado (al 27% en p/p, 47 kg) a lo largo de 80 minutos manteniendo la
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temperatura por debajo de 30 °C. La mezcla entonces se enfrid hasta 15 °C y se afiadié NaOH (al 34% en p/p, 79
kg) a lo largo de 60 minutos manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C. La mezcla entonces se granul6 a 20
°C durante la noche. Cuando todo el intermedio de cloroalcohol se hubo consumido, la fase acuosa se separd. Se
afiadio DCM (150 1) y agua (140 1) y la mezcla se agité antes de dejar que las fases se separasen. La fase organica
se lavé con agua (2 x 30 ml). Se afaderon (S)-(+)-amino-1-propanol (17,2 kg, 229 mol) y tetrahidrofurano (15 ml) a
lo largo de 20 minutos. El equipo se ajusté para la destilacion y el DCM se sustituyé por tetrahidrofurano para
producir un volumen final de 160 litros. La mezcla de reaccion se agitd en reflujo durante la noche. Después de
enfriar hasta la temperatura ambiente se afiadié DCM (150 1), y la mezcla se lavé con agua (3 x 30 ml). El equipo se
ajustd para la destilacion, y el tetrahidrofurano y el DCM se reemplazaron por acetonitrilo para producir un volumen
final de 84 litros. Se afiadié aaa-trifluorotolueno (300 1) a lo largo de 60 minutos, la mezcla se enfrié hasta 5 °C a lo
largo de 8 horas, y se granul6 a 5 °C durante 6 horas. El producto se recogié mediante filtracion, se lavé con aaa-
trifluorotolueno (2 x 30 I) y se secé a 45 °C al vacio durante la noche. Rendimiento = 65% (22,7 kg). on (CDCls, 300
MHz): 1,10 (3H, t), 2,10 (6H, s), 2,7-3,2 (3H, m), 3,45 (1H, m), 3,70 (H, dd), 4,85 (1H, m), 5,90 (2H, s), 7,20 (1H, d),
7,90 (1H, dd), 8,60 (1H, d) ppm. MS m/z 290 (MH"). El epdxido intermedio se caracterizé como &y (CDCls, 300
MHz): 2,10 (6H, s), 2,90 (1H, dd), 3,25 (1H, dd), 4,00 (1H, dd), 5,90 (2H, s), 7,20 (1H, d), 7,70 (1H, dd), 8,40 (1H, d)
ppm. MS m/z 215 (MH™).

(25)-2-[{(RS)-2-[6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-3-il]-2-hidroxietil}propilamino]propan-1-ol

OH
' HK‘_,.cm
N
AN
EtCHO 7 "N
NaBH(OAC), \—

Se afiadié propionaldehido (5,02 kg, 86,4 mol) a lo largo de 10 minutos a una disolucién de (2S)-2-[{(RS)-2-[6-(2,5-
dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-3-il]-2-hidroxietil}famino]propan-1-ol (22,7 kg, 78,6 mol) en DCM (123 I) a 20 °C. La
disolucién resultante se agité a 20 °C durante 2 horas y después se dej6 asentar antes de afiadirla a una
suspension de triacetoxiborohidruro de sodio (25,8 kg, 122 mol) en DCM (123 1) a lo largo de 90 minutos
manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C. La mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 1 hora antes de
extinguir con una disolucién acuosa de carbonato de potasio (36,4 kg en 136 | de agua) y se dejo que las fases se
separasen. La fase organica se lavé con agua (2 x 23 I). El equipo se ajusté para la destilacion y se retiré el DCM
(190 1) mediante destilacion para producir un volumen final de 45 litros. La mezcla se enfri6 hasta 20 °C.
Rendimiento = 100% (51,1 kg, 50,9% en p/p en DCM). &4 (CDCl3, 300 MHz): 0,8-1,0 (6H, m), 1,50-1,70 (2H, m),
2,10 (6H, s), 2,50-3,15 (5H, m), 3,50 (2H, dd), 4,80 (1H, dd), 5,90 (2H, s), 7,20 (1H, m), 7,80-7,90 (1H, m), 8,60 (1H,
m) ppm. MS m/z 332 (MH").

(25)-2-[{(RS)-2-[6-aminopiridin-3-il]-2-hidroxietil}(propil)amino]propan-1-ol

N\/\ H?\[“\‘CHQ
'N CH,

['1 = N\/'\ CH;_
/ N z

NH OH.HCI H,N

El (2S)-2-[{(RS)-2-[6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-3-il]-2-hidroxietil}propilamino]propan-1-ol (0,90 kg, 2,71 mol),
hidrocloruro de hidroxilamina (0,56 kg, 8,05 mol), etanol (5,20 |) y agua (0,45 1) se reunieron y se calentaron a reflujo
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. Se afiadio
agua (1,50 I) y la suspension se enfrié hasta 5 °C. La suspension resultante se afadié de modo discontinuo a una
mezcla de HCI concentrado (al 36% en p/p, 0,25 1) y agua (3,10 I). Se afiadi6 DCM (1,00 |) y se dejo que las fases
se separasen. La fase acuosa se lavé con DCM (2 x 0,40 I) antes de combinar con DCM (1,60 1) y basificar con
NaOH 10 N (1,45 1). Después de separar las fases, la fase acuosa se extrajo con DCM (1,60 1) y las fases organicas
reunidas se lavaron con NaOH 1,4 N (0,70 I), NaOH 0,9 N (0,55 I), agua (0,50 1), agua (0,25 1) y se concentraron al
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vacio. Rendimiento = 87% (0,55 kg).

Se reunieron (2S)-2-[{(RS)-2-[6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-3-il]-2-hidroxietil}propilamino]propan-1-ol (51,1 kg, al
50,9% en p/p en DCM, 78,5 mol), hidrocloruro de hidroxilamina (16,4 kg, 236 mol), bicarbonato de sodio (3,30 kg,
39,3 mol) y etanol (136 I). El equipo se ajustd para la destilacion y el DCM se reemplazé por etanol para producir un
volumen final de 130 litros. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se mantuvo durante la
noche a esta temperatura. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo y se agité durante 10,5 horas a reflujo antes
de enfriar hasta la temperatura ambiente. El equipo se ajustd para la destilacion al vacio y el etanol se reemplazé
por agua para producir un volumen final de 120 litros. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
granulé durante la noche. El subproducto se aislé6 mediante filtracion y se lavo con agua (13 1). El filtrado se acidifico
con HCI (al 22% en p/p, 13,2 kg) y se lavdé con DCM (3 x 26 1) antes de combinar con DCM (78 1), agua (39 1) y
basificar con NaOH (al 40% en p/p, 38,7 kg). Después de separar las fases, la fase acuosa se extrajo con DCM (52
I) y la fase organica reunida se lavé con NaOH (al 4,4% en p/p, 14,6 kg) y agua (2 x 9 I). Rendimiento = 93% (196,3
kg, al 9,5% en p/p en DCM). &4 (CDCls, 300 MHz): 0,85 (3H, t), 0,95 (3H, m) 1,40-1,60 (2H, m), 2,40-2,80 (4H, m),
2,95-3,10 (1H, m), 3,40 (1H, d), 3,45 (1H, d), 4,45 (2H, a), 4.55 (1H, m), 6,50 (1H, d), 7,45 (1H, d), 8,00 (1H, s) ppm.
MS m/z 254 (MH").

5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina (compuesto A) y 5-[(2S,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-
2-amina (compuesto B)

OH
.CH
H s /\]_NCH: 0/\(0,\CH3
N H
= TN N N
N CHy N e+ NS ~"cH,
H,N & so (- | .
2 H?SC:",I H?N Diastereoisﬁmero A HzN & Diasterl!oisﬁml!m B

Una disolucion de (2S)-2-[{(2RS)-2-[6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil}(propil)Jamino]propan-1-ol (0,50 kg, 1,97 mol) en
DCM (1,0 1) se afadié de modo discontinuo a acido sulfurico concentrado (al 98% en p/p) (1,10 I) manteniendo la
temperatura por debajo de 25 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se enfrié
hasta entre 5 °C y 10 °C. Se afadié agua (2,0 |) gota a gota y se dejé que las fases se separasen. La fase acuosa
se lavé con DCM (0,5 I) y después se afadio gota a gota a una disoluciéon de NaOH (1,71 kg) en agua (11,0 1). Se
afadio DCM (1,5 1) y se dejo que las fases se separasen. La fase acuosa se extrajo con DCM (0,5 ) y la fase
organica reunida se lavé con agua (0,5 1), agua (2 x 0,25 1) y se concentrd al vacio. Rendimiento = 82% (0,38 kg).

Se afadié (2S)-2-[{(2RS)-2-[6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil}(propil)amino]propan-1-ol en DCM (al 9,04% en p/p,
340,6 kg, 122 mol) a lo largo de 3,5 horas a acido sulfurico concentrado (al 98% en p/p, 119,4 kg, 1217 mol)
manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y
después se enfrio hasta 5 °C. Se afadié agua (145 1) a lo largo de 2 horas manteniendo la temperatura por debajo
de 30 °C y se dejo que las fases se separasen. A la fase acuosa se le afiadié DCM (92 ) y amoniaco acuoso (al
35% en p/p, 130 kg, 2678 mol) a lo largo de 2 horas, manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C. Después de
separar las fases, la fase acuosa se extrajo con DCM (31 I) y la fase organica reunida se lavd con agua (2 x 16 |). El
equipo se ajustd para la destilacion y el DCM se reemplazé por acetona para producir un volumen final de 120 litros.
Rendimiento = 92,5% (123,3 kg, al 21,5% en p/p en acetona). &4 (CDCls, 300 MHz): 0,85 (3H, 2t), 1,00 (3H x 0,45,
d, diastereoisémero A), 1,10 (3H x 0,55, d, diastereoisémero B) 1,40-1,60 (2H, m), 2,20-2,90 (5H, m), 3,30-3,90 (2H,
m), 4,20 (2H, a), 4,20-4,30 (1H, m), 6,50 (1H, m), 7,45 (1H, m), 8,05 (1H, m) ppm. MS m/z 236 (MH"). La proporcion
del diastereoisémero A y del diastereoisomero B se determina mediante RMN de H después de medir la proporcién
de las sefales oy 1,00 ppm y o4 1,10 ppm.

Di-((1S)-10-canforsulfonato) de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato

H.C CH,
,\r‘. CH, /\rn CH, H,C CH,
N~ N N
N CH, + —_— W CHy o H,0
| P P
HN " . H,N
3

3
03 o H,08 e

A una disolucion de 5-[(2S,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-

ilpiridin-2-amina (2,62 kg, 11,1 mol) en acetona (31,4 1) se le afadi6 una disolucion de acido (1S)-10-

canforsulfénico (5,11 kg, 22,0 mol) en agua (2,29 I) y acetona (5,24 1). La disolucién se agité a 20 °C durante 15
25
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minutos, se afiadieron cristales de siembra y la mezcla se granulé a 20 °C durante la noche. El producto se recogio
mediante filtracién, se lavé con acetona (2 x 2,6 1) y se sec a 40 °C al vacio durante la noche. Rendimiento = 34%
(2,71 kg).

A una disolucién de 5-[(2S,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina y 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-
illpiridin-2-amina (143,7 kg, al 21,5% en p/p en acetona, 131 mol) en acetona (343 |) se le afiadié una disolucion de
acido (1S)-10-canforsulfénico (63,3 kg, 256 mol) en agua (24 |). La disolucién se agité a 20 °C durante 15 minutos,
se afiadieron cristales de siembra y la mezcla se granulé a 20 °C durante la noche. El producto se recogié mediante
filtracién, se lavo con acetona (62 1) y se sec6 a 45 °C al vacio durante la noche. Rendimiento = 37,8% (35,6 kg). on
(CDCls, 300 MHz): 0,7 (6H, s), 0,9 (3H, t), 1,05 (6H, s), 1,2-1,35 (7H, m), 1,5-1,75 (2H, m), 1,8 (2H, d), 1,8-1,9 (2H,
m), 1,95 (2H, m), 2,25 (2H, m), 2,40 (2H, d), 2,565-2,7 (2H, m), 2,90 (2H, d), 2,95-3,35 (5H, m), 3,65 (1H, m), 4,10
(1H, m), 4,7 (1H, m), 7,0 (1H, d), 7,95 (2H, m), 8,15 (2H, a), 9,8 (2H, a) ppm. MS m/z 236 (MH").

Picos PXRD caracteristicos a partir del patrén calculado para el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-
propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato

Picos caracteristicos principales:

Angulo 2-theta (grados) Intensidad (%) Angulo 2-theta (grados) Intensidad (%)
6.3 27,3 17,6 9,9
10,9 75,9 18,0 15,9
12,3 18,3 18,8 15,4
12,7 10,7 19,3 29,6
14,0 15,0 21,7 13,5
14,4 10,2 21,9 259
15,1 100,0 22,4 32,2
16,3 68,8 23,2 35,0
16,4 28,0 23,5 20,4
16,6 22,1 25,6 9,4
17,3 31,6 27,9 8,5

Picos PXRD caracteristicos para el

di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina

monohidrato

Angulo 2-theta (grados) Intensidad (%) Angulo 2-theta (grados) Intensidad (%)
6,3 90,6 25,6 100,0
10,9 6,1 27,2 15,8
12,7 98,3 28,5 7,6
14,0 23,1 32,3 6,1
15,1 58,4 34,7 9,7
16,3 23,6 38,7 8,8
17,3 12,4 39,7 10,5
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19,1 7,1 39,8 6,0
19,8 24,5 41,1 7.1
21,7 5,8 46,9 10,5
23,2 10,2 47,0 6,0
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REIVINDICACIONES

1.- El di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina:

/\‘.‘\ CH3 Hac CHa
N.\_,/\_
hi ~ CHy 2
HN""
H,08 #]

2.- Un compuesto segun la reivindicacién 1, en forma de un monohidrato.

3.- Un compuesto segun la reivindicacion 2, que tiene picos principales caracteristicos en su patrén de difraccion de
polvo de rayos X, generado utilizando rayos X K-alfas de cobre (longitud de onda = 1,54056 Angstrom), de 6,3, 12,7,
15,1, 16,3 y 25,6 grados 26.

4.- Una composicién farmacéutica que comprende el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-
illpiridin-2-amina y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5.- Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 4, en la que el di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-
propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina esta en forma de un monohidrato.

6.- Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en medicina.

7.- El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de la disfuncién sexual.

8.- El uso segun la reivindicacion 7, en el que la disfuncién sexual es la disfuncién eréctil masculina o la disfuncion
sexual femenina.

9.- El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de trastornos neuropsiquiatricos o trastornos neurodegenerativos.

10.- Un procedimiento para la preparacion del di-S-camsilato de 5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-

amina monohidrato, que comprende la reaccion de un compuesto de formula (X)

HN N

" l Q.

A

N i

H (X)

con el 4cido (1S)-10-canforsulfénico en un disolvente adecuado.

11.- Un procedimiento segun la reivindicacién 10, en el que el disolvente es acetona/agua.
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Figura 1

Andlisis gravimétrico isotérmico del di- S-camsilato de

5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina

monohidrato a 40 °C, 45 °C, 80 °C y 85 °C
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Figura 2

Sorcion de agua del di- S-camsilato d e

5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato a 30 ° C
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Figura 3

Comparacion de la sorcién de agua del di-S-camsilato d e

5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina monohidrato con la base libre )

el di-D-tartrato y la sal hidrobromuroa30° C
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Figura 4

Patrén PXRD simulado para el di- S-camsilato d e

5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina_ monohidrat o]

escala 24heta
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Figura 5

Patrén PXRD real para el di- S-camsilato d e

5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina_ monohidrat o]
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Figura 6

Termograma de DSC para el di- S-camsilato d e

5-[(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]piridin-2-amina_ monohidrat

(6]

Pico = 130,56 °C
Altura del pico = 4,9092 mW
ired = 244123 ml

Delta H = 83,515 Jig

Pico = 160,34 T

Altura del pico = 2,8851 mwW
Area = 77,424 md

Delta H = 25535 Mg

Eparicion = 151,32 °C

Aparicion = 112,79 °C
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