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DESCRIPCION
Derivados de 2-piperazin-1-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina
La presente invencion se refiere a compuestos novedosos de formula (1) que tienen actividad de relajacion fundica.
La invencion se refiere ademas a métodos para preparar tales compuestos, a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos asi como al uso como medicina de dichos compuestos.
El documento EP-A-0079545 da a conocer derivados de bencimidazol sustituidos con piperazinilo con actividad
antihistaminica. El documento EP-0397613 da a conocer aminoimidazopiridinas que tienen actividad antihistaminica
y el documento EP-0512939 da a conocer derivados de 2-piperazinilbencimidazol como antagonistas de receptores
5HT3 de serotonina. El documento EP-1250337 da a conocer analogos de homopiperidinil-bencimidazol sustituido
como relajantes fundicos.

La presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1)
RS
N
R—N N | ~ @
\_/ N~ "N Tr?
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incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica de los mismos,
en la que:
R' es hidrégeno, fenilmetilo, piridinilmetil o benzo[1,3]dioxolilmetilo;
R? es alquilo C1.4;
R®es hidrégeno, halégeno o alquilo C1.;
R*es hidrégeno, halégeno o alquilo C1.4; y
R®es hidrégeno, amino, alquilamino C1.4 o di(alquil C1.4)amino;
0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un solvato de los mismos.
Como se usa en las definiciones que anteceden:
- halégeno es genérico de fluor, cloro, bromo y yodo;

- alquilo C4.4 define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal y ramificada que tienen desde 1 hasta 4
atomos de carbono tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo y similares.

La expresion “formas estereoquimicamente isoméricas” tal como se usé anteriormente en el presente documento
define todas las posibles formas isoméricas que los compuestos de féormula (I) pueden tener. A menos que se
mencione o se indique lo contrario, la designacion quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las posibles
formas estereoquimicamente isoméricas, conteniendo dichas mezclas todos los diasteredmeros y enantiomeros de
la estructura molecular basica. Mas en particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R- o S;
los sustituyentes en radicales (parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden tener la configuracién o bien cis o
bien trans. Se pretende obviamente que las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de formula
(I) se abarquen dentro del alcance de esta invencion.

La configuracion estereoquimica absoluta de los compuestos de férmula (I) y de los productos intermedios usados
en su preparacion puede determinarse facilmente por los expertos en la técnica aunque usando métodos bien
conocidos tales como, por ejemplo, difraccion de rayos X.

Ademas, algunos compuestos de formula () y algunos de los productos intermedios usados en su preparacion
pueden presentar polimorfismo. Debe entenderse que la presente invencién abarca cualquier forma polimdérfica que
tenga propiedades Uutiles en el tratamiento de los estados indicados anteriormente en el presente documento.
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Se entiende que las sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables tal como se menciond anteriormente
en el presente documento comprenden las formas de sal de adicion de acido no toxica terapéuticamente activa que
los compuestos de féormula (I) pueden formar. Estas sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables
pueden obtenerse convenientemente tratando la forma de base con tal acido apropiado. Los acidos apropiados
comprenden, por ejemplo, &cidos inorganicos tales como hidracidos halogenados, por ejemplo acido clorhidrico o
bromhidrico, acidos sulfurico, nitrico, fosférico y similares; o acidos organicos tales como, por ejemplo, acidos
acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico (es decir, etanodioico), maldnico, succinico (es decir,
acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico,
p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares.

A la inversa, dichas formas de sal pueden convertirse mediante tratamiento con una base apropiada en la forma de
base libre.

Los compuestos de férmula (l) pueden existir en formas tanto no solvatadas como solvatadas. El término 'solvato’ se
usa en el presente documento para describir una asociacién molecular que comprende un compuesto de la
invencién y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo agua o etanol. El término
‘hidrato’ se usa cuando dicho disolvente es agua.

Compuestos interesantes de férmula (1) son aquellos compuestos de férmula (1) en los que se aplican una o mas de
las siguientes restricciones:

a) R'es fenilmetilo; o

b) R' es piridiniimetilo; o

c) R'es hidrégeno; o

d) RZes metilo; o

e) R®, R* y R® son hidrégeno.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse en general mediante N-alquilacién de un producto intermedio de
férmula (1) con un producto intermedio de formula (lIl) .

RS
4
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RN N—H  + w—“\N |N/ o3 _ (I).

2
() (0n

En la férmula (lll) y a continuacién en el presente documento W representa un grupo saliente apropiado tal como,
por ejemplo, halégeno, por ejemplo cloro, bromo y similares; o un grupo sulfoniloxilo tal como, por ejemplo,
metanosulfoniloxilo, 4-metilbencenosulfoniloxilo y similares. Dicha reaccion de N-alquilacién puede realizarse
convenientemente en un disolvente de reaccion inerte tal como, por ejemplo, un hidrocarburo aromatico, por
ejemplo, benceno, metilbenceno, dimetilbenceno y similares; un alcanol, por ejemplo, metanol, etanol, 1-butanol y
similares; una cetona, por ejemplo, 2-propanona, 4-metil-2-pentanona y similares; un éter, por ejemplo,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,1-oxibisetano y similares; un disolvente aprético dipolar, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, nitrobenceno, 1-metil-2-pirrolidinona y similares; o una
mezcla de tales disolventes. La adicién de una base apropiada tal como, por ejemplo, un alcali o un carbonato de
metal alcalinotérreo, hidrogenocarbonato, alcéxido, hidruro, amida, hidréxido u 6xido, por ejemplo, carbonato de
sodio, hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de potasio, metdxido de sodio, etéxido de sodio, terc-butéxido de
potasio, hidruro de sodio, amida de sodio, hidroxido de sodio, carbonato de calcio, hidroxido de calcio, éxido de
calcio y similares; o una base organica, tal como, por ejemplo, una amina, por ejemplo, N,N-dietiletanamina, N-(1-
metiletil)-2-propanamina, 4-etilmorfolina, piridina y similares puede utilizarse para recoger el acido que se libera
durante el transcurso de la reaccion. En algunos casos, la adicion de una sal de yoduro, preferiblemente un yoduro
de metal alcalino, es apropiada. La agitacion y las temperaturas un tanto elevadas pueden potenciar la velocidad de
la reaccion. Alternativamente, dicha N-alquilacion puede llevarse a cabo aplicando condiciones conocidas en la
técnica de reacciones de catalisis de transferencia de fases.

Los compuestos de féormula (1) también pueden prepararse mediante N-alquilacion de un compuesto de férmula (I-a)
con un producto intermedio de formula (IV) en la que R" se define como radical R' distinto de hidrégeno.
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En la férmula (IV) y a continuacién en el presente documento W representa un grupo saliente apropiado tal como,
por ejemplo, halégeno, por ejemplo cloro, bromo y similares; o un grupo sulfoniloxilo tal como, por ejemplo,
metanosulfoniloxilo, 4-metilbencenosulfoniloxilo y similares. Dicha reaccion de N-alquilacion puede realizarse
convenientemente tal como se describié anteriormente.

Los compuestos de férmula (I-a), definidos como compuestos de formula (1) en la que R representa hidrégeno,
pueden prepararse hidrogenando compuestos de férmula (I-b), definidos como compuestos de formula (1) en la que
R’ representa fenilmetilo, en presencia de un catalizador adecuado tal como paladio sobre carbono.

R’ R’

N R4 : N R4
N Pd/C (10%)
o i O Gl i

N
5 \ / rlsx N TRr3 \_/ 1}1 N R?
R? R?
(I-b) A (1-a)

Se conocen productos intermedios de formula (Ill) tales como 2-cloro-3-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Bollettino
Chimico Farmaceutico (1970), 109, (11), 665-73), o se preparan tal como se expone en los ejemplos A.1, A.2, A.3,
A4,A5yAB.

Los compuestos de formula (I) tal como se prepararon en los procesos descritos anteriormente en el presente
documento pueden sintetizarse en forma de mezclas racémicas de enantidmeros que pueden separarse entre si
siguiendo procedimientos de resolucidon conocidos en la técnica. Los compuestos de formula (I) que se obtienen en
forma racémica pueden convertirse en las correspondientes formas de sal diastereomérica mediante reaccion con
un acido quiral adecuado. Dichas formas de sal diastereomérica se separan posteriormente, por ejemplo, mediante
cristalizacion selectiva o fraccionada y los enantiomeros se liberan de las mismas mediante alcali. Una manera
alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de férmula (I) implica cromatografia liquida
usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras también pueden
derivarse de las correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas puras de los materiales de partida
apropiados, siempre que la reacciéon se produzca de manera estereoespecifica. Preferiblemente si se desea un
estereoisémero especifico, dicho compuesto se sintetizara mediante métodos de preparacién estereospecificos.
Estos métodos emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

En vista de la capacidad de los compuestos de la presente invencion para relajar el fondo gastrico tal como se
demuestra en el ejemplo farmacoldgico C.1, los compuestos objeto son utiles para tratar estados relacionados con
una relajacion dificultada o alterada del fondo gastrico tales como, por ejemplo reflujo gastroesofagico, acidez
gastrica (incluyendo acidez gastrica episodica, acidez gastrica nocturna y acidez gastrica inducida por la comida),
dispepsia, saciedad temprana, meteorismo y anorexia.

La dispepsia puede provocarse por un retraso del vaciado gastrico, por relajacion alterada del fondo gastrico en la
ingestion de alimentos o por hipersensibilidad a la relajacién gastrica. Los sintomas dispépticos son por ejemplo una
falta de apetito, sensacién de plenitud, saciedad temprana, nduseas, vémitos, meteorismo y eructacién gaseosa.

Los animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, (generalmente denominados en el presente documento
pacientes) que padecen sintomas dispépticos como resultado del retraso del vaciamiento gastrico habitualmente
tienen una relajacion fundica normal y pueden aliviarse de sus sintomas dispépticos administrando un agente
procinético tal como, por ejemplo cisaprida.

Los pacientes pueden tener sintomas dispépticos sin tener un vaciamiento gastrico alterado. Sus sintomas
dispépticos pueden resultar de un fondo gastrico hipercontraido que da como resultado anomalias y distensibilidad
disminuida en la relajacién fandica adaptativa. Ademas, los sintomas dispépticos pueden surgir de la
hipersensibilidad del fondo gastrico a la relajacion.
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Un fondo gastrico hipercontraido da como resultado una distensibilidad disminuida del estdmago. La “distensibilidad
del estdmago” puede expresarse como la razén del volumen del estdmago con respecto a la presion ejercida por la
pared del estdmago. La distensibilidad del estémago se refiere al tono gastrico, que es el resultado de la contraccion
ténica de las fibras musculares del estdmago proximal. Esta parte proximal del estémago, al ejercer una contraccion
ténica regulada (tono gastrico), logra la funcion de depésito del estémago.

Los pacientes que padecen saciedad temprana no pueden terminar una comida normal ya que se sienten saturados
antes de poder terminar dicha comida normal. Normalmente, cuando un sujeto empieza a comer, el estbmago
mostrara una relajacion adaptativa, es decir, el estbmago se relajara para aceptar los alimentos que se ingieren.
Esta relajacion adaptativa no es posible cuando la distensibilidad del estdmago se ve dificultada, lo que da como
resultado una relajacién alterada del fondo gastrico.

En vista de la utilidad de los compuestos de formula (I), se deduce que la presente invencién también proporciona un
método de tratamiento de animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, (generalmente denominados en
el presente documento pacientes) que padecen relajacion alterada del fondo gastrico en la ingestién de alimentos.
Por consiguiente, se proporciona un método de tratamiento para aliviar a pacientes que padecen estados, tales
como, por ejemplo, reflujo gastroesofagico, acidez gastrica (incluyendo acidez gastrica episodica, acidez gastrica
nocturna y acidez gastrica inducida por la comida), dispepsia, saciedad temprana, meteorismo y anorexia.

Por tanto, se proporciona el uso de un compuesto de féormula (I) como medicina, y en particular el uso de un
compuesto de formula () para la fabricacion de una medicina para tratar estados que implican una relajacion
alterada del fondo gastrico en la ingestién de alimentos tal como por ejemplo reflujo gastroesofagico, acidez gastrica,
(incluyendo acidez gastrica episédica, acidez gastrica nocturna y acidez géastrica inducida por la comida), dispepsia,
saciedad temprana, meteorismo y anorexia. Se prevén tanto el tratamiento profilactico como terapéutico.

Los sintomas de la relajacion fundica alterada también pueden surgir debido a la ingesta de sustancias quimicas, por
ejemplo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI), tales como fluoxetina, paroxetina,
fluvoxamina, citalopram, sertralina; o eritromicina y macrdlidos antibiéticos parecidos a eritromicina tales como, por
ejemplo EM-523, EM-574, ABT-229, GM-611, (8R)-4"-desoxi-6,9-epoxieritromicina A, (8.S)-4"-desoxi-6,9-
epoxieritromicina A, A-81648, A-173508, A-182061 y KC-11458.

Otro trastorno gastrointestinal funcional es el sindrome del intestino irritable mediante lo cual se cree que una de sus
caracteristicas esta relacionada con hipersensibilidad del intestino a la distensién. Por tanto, se cree que la
modulacion de dicha hipersensibilidad mediante los compuestos de la presente invencion que tienen propiedades de
relajacion del fondo gastrico puede dar como resultado una reduccion de los sintomas en sujetos que padecen SlI.
Por consiguiente, se proporciona el uso de un compuesto de féormula (I) para la fabricacion de una medicina para
tratar Sl (sindrome del intestino irritable). Ademas los compuestos de férmula (l) también pueden reducir el dolor
asociado con hipersensibilidad gastrointestinal.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, se combina una cantidad eficaz del compuesto
particular, en la forma de sal de adiciéon de acido o base, como principio activo en mezcla intima con un portador
farmacéuticamente aceptable, portador que puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma
de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan de manera deseable en
forma farmacéutica unitaria adecuada, preferiblemente, para la administracion por via oral, por via rectal o mediante
inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma farmacéutica oral, pueden
emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites,
alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y
disoluciones; o portadores solidos tales como almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes
disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de
administracion, los comprimidos y las capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral mas ventajosa, en
cuyo caso se emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para composiciones parenterales, el portador
comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden inducirse otros componentes, por
ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el
portador comprende solucién salina, disolucion de glucosa o una mezcla de disolucidén de glucosa y solucién salina.
También pueden prepararse suspensiones inyectables en cuyo caso pueden emplearse portadores liquidos, agentes
de suspension apropiados y similares. En las composiciones adecuadas para la administracion percutanea, el
portador comprende opcionalmente un agente que potencia la penetracion y/o un agente humectante adecuado,
opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores, aditivos que
no provocan un efecto perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o
pueden ser utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de
diversos modos, por ejemplo, como un parche transdérmico, como una pipeta para la aplicacién en la piel, como una
pomada. Las sales de adicion de acidos de (I), debido a su solubilidad en agua aumentada con respecto a la
correspondiente forma de base, son obviamente mas adecuadas en la preparacién de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma unitaria
de dosificacion para la facilidad de administracion y uniformidad de la dosificacion. Forma unitaria de dosificacion tal
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como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones en el presente documento se refiere a unidades
fisicamente diferenciadas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociaciéon con el
portador farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas unitarias de dosificacion son comprimidos (incluyendo
comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvos, obleas, suspensiones o disoluciones
inyectables, cucharillas, cucharadas y similares y multiples segregados de los mismos.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de formas de dosis sdlidas, por
ejemplo, comprimidos (tanto formas masticables como sdlo tragables), capsulas o capsulas de gelatina, preparados
por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes aglutinantes (por
ejemplo almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por ejemplo
lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes por ejemplo estearato de magnesio, talco o silice);
disgregantes (por ejemplo almidén de patata o glicolato sddico de almidén); o agente humectantes (por ejemplo
laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden recubrirse mediante métodos bien conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas para la administracion oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, disoluciones, jarabes
0 suspensiones, o pueden presentarse como un producto seco para su constitucion con agua u otro vehiculo
adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales,
opcionalmente con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo jarabe de
sorbitol, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (por
ejemplo lecitina o goma arabiga); vehiculos no acuosos (por ejemplo aceite de almendras, ésteres aceitosos o
alcohol etilico); y conservantes (por ejemplo p-hidroxibenzoatos de propilo o metilo o acido sorbico).

Los edulcorantes farmacéuticamente aceptables comprenden preferiblemente al menos un edulcorante intenso tal
como sacarina, sacarina calcica o sodica, aspartamo, potasio de acesulfamo, ciclamato de sodio, alitamo, un
edulcorante de dihidrocalcona, monelina, esteviésido o sucralosa (4,1’,6'-tricloro-4,1’,6’-tridesoxigalactosacarosa),
preferiblemente sacarina, sacarina calcica o sédica, y opcionalmente un edulcorante a granel tal como sorbitol,
manitol, fructosa, sacarosa, maltosa, isomaltosa, glucosa, jarabe de glucosa hidrogenada, xilitol, caramelo o miel.

Se emplean convenientemente edulcorantes intensos en bajas concentraciones. Por ejemplo, en el caso de la
sacarina sdédica, la concentracion puede oscilar entre el 0,04% y el 0,1% (p/v) basandose en el volumen total de la
formulacion final, y preferiblemente es de aproximadamente el 0,06% en las formulaciones de baja dosificacion y de
aproximadamente el 0,08% en las de alta dosificacion. Los edulcorantes a granel pueden usarse eficazmente en
cantidades mas grandes que oscilan entre aproximadamente el 10% y aproximadamente el 35%, preferiblemente
entre aproximadamente el 10% y el 15% (p/v).

Los aromas farmacéuticamente aceptables que pueden enmascarar los componentes de sabor amargo en las
formulaciones de baja dosificacion son preferiblemente aromas de frutas tales como aroma de cereza, frambuesa,
grosella negra o fresa. Una combinacion de dos aromas puede producir muy buenos resultados. En las
formulaciones de alta dosificacion pueden requerirse aromas mas fuertes tales como aroma Caramel Chocolate,
aroma Mint Cool, aroma Fantasy y aromas fuertes farmacéuticamente aceptables similares. Cada aroma puede
estar presente en la composicion final en una concentracion que oscila entre el 0,05% y el 1% (p/v). Se usan
ventajosamente combinaciones de dichos aromas fuertes. Preferiblemente se usa un aroma que no experimenta
ningun cambio o pérdida de sabor y color en las condiciones acidas de la formulacion.

Los compuestos de la invencién pueden formularse para la administracién parenteral mediante inyeccion,
convenientemente inyeccién intravenosa, intramuscular o subcutanea, por ejemplo mediante inyeccion en bolo o
infusién intravenosa continua. Las formulaciones para inyecciéon pueden presentarse en forma farmacéutica unitaria
por ejemplo en ampollas o en recipientes de multiples dosis, con un conservante afadido. Las composiciones
pueden tomar formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos acuosos o aceitosos, y
pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de isotonizacion, de suspension, de estabilizacion y/o
de dispersion. Alternativamente, el principio activo puede estar en forma de polvo para su constitucién con un
vehiculo adecuado, por ejemplo agua libre de pirégenos estéril antes de su uso.

Los compuestos de la invencion también pueden formularse en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencion, que contienen por ejemplo bases de supositorios convencionales tales como manteca de
cacao u otros glicéridos.

Los expertos en el tratamiento de estados relacionados con una relajacion dificultada o alterada del fondo gastrico
podrian determinar facilmente la cantidad diaria eficaz de los resultados de prueba presentados a continuacion en el
presente documento. En general, se contempla que una dosis terapéuticamente eficaz seria de desde 0,001 mg/kg
hasta 5 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente desde 0,01 mg/kg hasta 0,5 mg/kg de peso corporal. Puede
ser apropiado administrar la dosis terapéuticamente eficaz como dos, tres, cuatro o mas subdosis a intervalos
apropiados durante todo el dia. Dichas subdosis puede formularse como formas farmacéuticas unitarias, por
ejemplo, que contienen de 0,1 mg a 350 mg, y en particular de 1 a 200 mg de principio activo por forma farmacéutica
unitaria.
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La dosificaciéon y frecuencia de administracion exactas dependen del compuesto de formula (1) particular usado, el
estado particular que esta tratandose, la gravedad del estado que esta tratandose, la edad, el peso y el estado fisico
general del paciente particular asi como otra medicacién que el paciente pueda estar tomando, tal como conocen
bien los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz puede disminuirse o
aumentarse dependiendo de la respuesta del paciente tratado y/o dependiendo de la evaluacién del médico que
prescribe los compuestos de la presente invencion. Los intervalos de cantidad diaria eficaz mencionados
anteriormente en el presente documento son por tanto sélo directrices. Dependiendo del modo de administracion, la
composicion farmacéutica comprendera preferiblemente desde el 0,05 hasta el 99% en peso, mas preferiblemente
desde el 0,1 hasta el 70% en peso, incluso mas preferiblemente desde el 0,1 hasta el 50% en peso del/de los
principio(s) activo(s), y desde el 1 hasta el 99,95% en peso, mas preferiblemente desde el 30 hasta el 99,9% en
peso, incluso mas preferiblemente desde el 50 hasta el 99,9% en peso de un portador farmacéuticamente aceptable,
basandose todos los porcentajes en la composicion total.

Parte experimental

En los procedimientos descritos a continuacion en el presente documento, se usaron las siguientes abreviaturas:
‘DCM’ representa diclorometano; 'DMF’ significa N,N-dimetilformamida; DIPE representa diisopropiléter. Para
algunos productos quimicos se usé la férmula quimica, por ejemplo CHxCI, representa diclorometano; NH4OH
significa hidroxido de amonio, CH3OH significa metanol, K,CO3 significa carbonato de potasio; y MgSO, significa
sulfato de magnesio.

A. Sintesis de los productos intermedios

Ejemplo A.1

a) Preparacion del

/\ilf\o‘ Na'
producto intermedio (1)

Se afadieron lentamente 3-hexanona (1,627 mol) y formiato de etilo (1,79 mol) a 5°C a una disoluciéon de metanolato
de sodio (30%) (1,79 mol) en dietil éter (1500 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas
(resultd precipitacion). Se evapord el disolvente hasta sequedad. Se usé el producto sin purificacion adicional,
produciendo 260 g del producto intermedio (1).

b) Preparacion del

/\ﬁn
Se agitdé una mezcla de producto intermedio (1) (1,732 mol), 2-cianoacetamida (0,868 mol) y acetato de piperidinio
(0,65 mol) en agua (1500 ml) y se sometié a reflujo durante 8 horas. Se afiadié acido acético (200 ml). Se separo el
precipitado mediante filtracion, se lavé con agua y se seco, produciendo 85 g (27%) de producto. Se cristalizé una

parte (3 g) en 2-propanona y DIPE. Se separ6 el precipitado mediante filtracion y se secd, produciendo 1,5 g del
producto intermedio (2) (p.f. 220°C).

producto intermedio (2)

c¢) Preparacion del

,33@
producto intermedio (3)

Se agité una mezcla de producto intermedio (2) en acido clorhidrico (1000 ml) y se sometid a reflujo durante 6 dias,
entonces se vertié en hielo, se basific6 con NH4,OH y se extrajo con DCM. Se separ6 la fase organica, se seco
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(MgSO0s), se filtré y se evaporo el disolvente, produciendo 31 g de residuo. Se cristalizdé una parte (1 g) en una
mezcla de 2-propanona y DIPE. Se separé el precipitado mediante filiracion y se secd, produciendo 0,3 g del
producto intermedio (3) (p.f. 101°C).

d) Preparacion del

/\iﬁ‘jm

Se anadié lentamente acido nitrico (0,37 mol) a 5°C a una disolucion de producto intermedio (3) (0,185 mol) en acido
sulfdrico (280 ml). Se agité la mezcla a 5°C durante 1 hora, se vertié en hielo y se extrajo con DCM. Se separo la
fase organica, se secd (MgSOQ,), se filtrd y se evapord el disolvente, produciendo 25,6 g de residuo. Se cristalizé una
parte (1 g) en acetonitrilo y DIPE. Se separ6 el precipitado mediante filtracién y se secd, produciendo 0,5 g del
producto intermedio (4) (p.f. 218°C).

producto intermedio (4)

e) Preparacion del

N NO,
™
producto intermedio (5)

Se afadié lentamente tricloruro fosférico (0,595 mol) a temperatura ambiente a una disolucién de producto
intermedio (4) y cloruro de N,N,N-trietiibencenometanaminio (0,06 mol) en acetonitrilo (400 ml). Se agit6 la mezcla a
80°C durante 8 horas. Se evapord el disolvente. Se vertio el residuo en hielo. Se basificoé la mezcla con NH;OH y se
extrajo con DCM. Se separ6 la fase organica, se secd (MgSQ4) se filtrd y se evapord el disolvente. Se uso el
producto sin purificaciéon adicional, produciendo 26 g del producto intermedio (5).

f) Preparacion del

~ H
NO;
producto intermedio (6)

Se agité una mezcla de producto intermedio (5) (0,093 mol) en una disolucién de metanamina en agua (40%) (100
ml) a temperatura ambiente durante la noche y se vertié en agua helada. Se filtré el precipitado, se lavé con agua y
se seco, produciendo 17 g (87%) del producto intermedio (6) (p.f. 97°C).

g) Preparacion del

~NH
NH,

Se agitdé una mezcla de producto intermedio (6) (0,0812 mol) y niquel Raney (20 g) en metanol (200 ml) a
temperatura ambiente durante 2 horas bajo una presion de 3 bares de hidrogeno, entonces se filtré6 sobre Celite. Se
lavé la Celite con agua. Se evapord el filtrado hasta sequedad, produciendo 14,5 g del producto intermedio (7).

producto intermedio (7)
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h) Preparacion del

LA

Se agité una mezcla de producto intermedio (7) (0,082 mol) y urea (0,089 mol) en xileno (150 ml) y se sometié a
reflujo durante la noche, entonces se enfrié hasta temperatura ambiente. Se filtré el precipitado, se lavé con agua y
se secd. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHxCl2/CH30H/NH4sOH 97/3/0,5; 15-355 um). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente. Se
cristalizo el residuo en acetonitrilo/DIPE. Se separé el precipitado mediante filtracion y se secd, produciendo 0,9 g
(5,5%) del producto intermedio (8) (p.f. 230°C).

producto intermedio (8)

i) Preparacion del

C'/E?":/l\/\
producto intermedio (9)

Se afadié muy lentamente acido clorhidrico (2 N) (2 ml) a 100°C a una mezcla de producto intermedio (8) (0,053
mol) en tricloruro fosférico (100 ml). Se agité la mezcla a 120°C durante la noche, entonces se enfrié y se evaporo el
disolvente. Se tomo el residuo en una disolucién de KoCO3 acuosa (10%) y se extrajo con CH,Cl,/CH3OH (95/5). Se
separo la fase organica, se secod (MgSO.), se filtr6 y se evaporoé el disolvente hasta sequedad, produciendo 8,5 g
(72%) del producto intermedio (9).

Ejemplo A.2

a) Preparacion del

o Na'

producto intermedio (10)

Se afnadieron lentamente 2-metil-3-pentanona (0,998 mol) y formiato de etilo (1,098 mol) a 5°C a una disolucién de
metanolato de sodio (30%) (1,098 mol) en dietil éter (1000 ml).

Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 8 horas. Se evapord el disolvente. Se usé el producto sin
purificacion adicional, produciendo el producto intermedio (10).

b) Preparacion del

producto intermedio 11

Se afiadieron el producto intermedio (10) (0,998 mol) y 2-cianoacetamida (0,998 mol) a una disolucion de acetato de
piperidinio (0,749 mol) en agua (1000 ml). Se agit6 la mezcla y se someti6 a reflujo durante 8 horas. Se afadio acido
acético (150 ml). Se separd el precipitado mediante filtracion, se lavé con agua y se seco, produciendo 44 g de
producto como una fraccion (1). Se cristalizé6 una parte de dicha fraccion (1) (2 g) en dietil éter. Se separé el
precipitado mediante filtracion y se secd, produciendo 1,3 g del producto intermedio (11) (p.f. 241°C).
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c) Preparacion del

ke

Se agité una mezcla de producto intermedio (11) (0,238 mol) en acido clorhidrico (6 N) (400 ml), y se someti6é a
reflujo durante 6 dias, entonces se vertié en hielo y se basific6 con NHsOH. Se separd el precipitado mediante
filtracion, se lavé con agua y se secd, produciendo la fraccion (1). Se extrajo el filtrado con CH2Cl,/CH3OH 90/10. Se
separo la fase organica, se seco (MgSOQ.), se filtré y se evapord el disolvente. Se combiné el residuo con la fraccion
(1), produciendo 33 g de producto. Se cristalizd parte de este producto (3 g) en dietil éter. Se separd el precipitado
mediante filtracion y se secd, produciendo 2,6 g del producto intermedio (12) (p.f. 197°C).

producto intermedio (12)

d) Preparacion del

ji&,mz

Se afadié lentamente acido nitrico (0,391 mol) a 5°C a una disolucién de producto intermedio (12) (0,198 mol) en
acido sulfurico (300 ml) mientras que se mantenia la temperatura por debajo de 15°C. Se agité la mezcla a 5°C
durante 1 hora y se vertid en hielo. Se separ6 el precipitado mediante filtraciéon, se lavé con agua y se seco,
produciendo la fraccién (1). Se extrajo el filtrado con DCM. Se separé la fase organica, se secé (MgSO,), se filtrd y
se evaporo el disolvente. Se combiné el residuo con la fraccion (1), produciendo 35 g del producto intermedio (13).

producto intermedio 13

e) Preparacion del

j)éﬂ

Se afiadié lentamente tricloruro fosférico (0,505 mol) a temperatura ambiente a una disolucion de producto
intermedio (13) (0,168 mol) y cloruro de N,N,N-trietiibencenometanaminio (0,084 mol) en acetonitrilo (350 ml). Se
agité la mezcla a 80°C durante 8 horas. Se evaporo6 el disolvente hasta sequedad. Se tomd el residuo en hielo. Se
basificd la mezcla con NHsOH y se extrajo con DCM. Se separé la fase organica, se secé (MgSQO,), se filtrdé y se
evaporo el disolvente, produciendo 37 g del producto intermedio (14).

producto intermedio (14)

f) Preparacion del

Se afiadié lentamente metanolato de sodio (30%) (0,517 mol) a temperatura ambiente a una disoluciéon de producto
intermedio (14) (0,172 mol) en metanol (350 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 8 horas, se

vertid en hielo y se extrajo con DCM. Se separd la fase organica, se secé (MgSQO,), se filtro y se evapord el
disolvente, produciendo 32 g del producto intermedio (15).

producto intermedio (15)

10
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g) Preparacion del

e,
Y:&
Se agité una mezcla de producto intermedio (15) (0,055 mol) en metanamina (200 ml) a 100°C durante 48 horas,

entonces se enfrid. Se afadié hielo. Se filtré el precipitado, se lavé con agua y se secd, produciendo 11,45 g del
producto intermedio (16). Se uso directamente este producto en la siguiente etapa de reaccion.

producto intermedio (16)

h) Preparacion del

S
H
NH;
producto intermedio (17)

Se agité una mezcla de producto intermedio (16) (0,055 mol) y niquel Raney (15 g) en metanol (150 ml) a
temperatura ambiente durante 1 hora bajo una presion de 3 bares de hidrogeno, entonces se filtré sobre Celite. Se
lavé la Celite con agua. Se evapord el filtrado hasta sequedad, produciendo 10 g del producto intermedio (17)

i) Preparacion del

producto intermedio (18)

Se agité una mezcla de producto intermedio (17) (0,055 mol) y urea (0,066 mol) en xileno (100 ml) y se sometié a
reflujo durante la noche, entonces se enfrid. Se filtré el precipitado, se lavé con DIPE y se seco, produciendo 7,5 g
del producto intermedio (18).

j) Preparacion del

Ci

producto intermedio (19)

Se agité una mezcla de producto intermedio (18) (0,0365 mol) en tricloruro fosforico (75 ml) a 100°C. Se anadioé gota
a gota con mucho cuidado acido clorhidrico (12 N) (0,75 ml). Se agité la mezcla a 120°C durante la noche. Se
evapord el disolvente hasta sequedad. Se tomd el residuo en hielo, se satur6 con K.COs; y se extrajo con
CHxClI,/CH30H (95/5). Se separ6 la fase organica, se secé (MgSQ.), se filtrd y se evapord el disolvente hasta
sequedad, produciendo 9 g del producto intermedio (19).

11
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Ejemplo A.3

a) Preparacion del
-~

0

S~

H N

Se agité una mezcla de 2-cloro-4-metoxi-3-nitropiridina (0,0509 mol) en metanamina en agua (40%) (100 ml) a 60°C
durante 2 horas, entonces se vertié en agua helada. Se filtré el precipitado, se lavd con agua y se secd, produciendo
9,1 g del producto intermedio (20) (p.f. 156°C).

producto intermedio (20)

b) Preparacion del

e

Se agité una mezcla de producto intermedio (20) (0,0764 mol) y niquel Raney (15 g) en metanol (150 ml) durante 2
horas bajo una presion de 3 bares de hidrégeno. Se filtro el precipitado sobre Celite. Se evaporo6 el filtrado hasta
sequedad, produciendo 10,8 g del producto intermedio (21).

producto intermedio (21)

c) Preparacion del
H«@
Se agité una mezcla de producto intermedio (21) (0,07 mol) y urea (0,084 mol) en xileno (100 ml) a 160°C durante la
noche, entonces se enfrié hasta temperatura ambiente. Se filtré el precipitado, se lavé con DIPE y se seco. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH>Cl,/CH30H 93/7; 15-35 um).

Se recogieron tres fracciones y se evaporé el disolvente. Se cristalizo la fraccién (1) (0,6 g) en acetonitrilo/DIPE. Se
separo el precipitado mediante filtracion y se secd, produciendo 0,47 g del producto intermedio (22) (p.f. >260°C).

producto intermedio (22)

d) Preparacion del

Se agité el producto intermedio (22) (0,028 mol) en ftricloruro fosférico (100 ml) a 100°C. Se afiadi6 gota a gota
lentamente acido clorhidrico (12 N) (2 ml). Se agité la mezcla y se sometio a reflujo durante la noche. Se evaporé el
disolvente hasta sequedad. Se tomé el residuo en hielo, se basifico6 con KoCOs al 10% y se extrajo con
CHCI2/CH30H. Se separo la fase organica, se secd (MgSQa), se filtré y se evapord el disolvente hasta sequedad,
produciendo 9,9 g del producto intermedio (23).

producto intermedio (23)

12
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Ejemplo A.4

a) Preparacion del

0y

s

H producto intermedio (24)

Se agité una mezcla de 2-cloro-5-etil-6-metil-3-nitropiridina (0,0747 mol) en metanamina (0,249 mol) a 80°C durante
la noche y se vertid en agua helada. Se filtir6 el precipitado, se lavd con agua y se seco, produciendo 15,2 g del
producto intermedio (24) (p.f. 124°C).

b) Preparacion del
H,

s
N
H : .
producto intermedio (25)

Se hidrogené una mezcla de producto intermedio (24) (0,046 mol) y niquel Raney (10 g) en metanol (100 ml) a
temperatura ambiente durante 2 horas bajo una presion de 3 bares. Se eliminé el niquel Raney mediante filtracion
sobre Celite. Se evapor¢ el filtrado hasta sequedad, produciendo 7,7 g del producto intermedio (25).

c) Preparacion del

o~

Se agité una mezcla de producto intermedio (25) (0,046 mol) y urea (0,0552 mol) en xileno (80 ml) y se someti6 a
reflujo durante la noche y se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se filtré el precipitado, se lavé con DIPE y se secé.
Se purificod el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Clo/CH3OH 96/4; 15-
35 um). Se recogieron dos fracciones y se evaporo el disolvente. Se cristalizé el residuo en acetonitrilo/DIPE. Se
separd el precipitado mediante filtracion y se secd, produciendo 5,8 g de producto. Se cristalizd el producto en
acetonitrilo/DIPE. Se separ¢ el precipitado mediante filtracion y se seco, produciendo 0,85 g del producto intermedio
(26) (p.f. 121°C).

producto intermedio (26)

d) Preparacion del

producto intermedio (27)

Se agitdé una mezcla de producto intermedio (26) (0,027 mol) en tricloruro fosférico (40 ml) a 100°C. Se afiadio
lentamente acido clorhidrico (12 N) (0,8 ml). Se agité la mezcla y se someti6 a reflujo durante la noche, se enfrié y se
evaporé hasta sequedad. Se tomd el residuo en agua helada, se saturé6 mediante K,COs y se extrajo con
CHCI2/CH30H: 95/5. Se separ6 la fase organica, se secé (MgSQa), se filtré y se evaporo el disolvente, produciendo
3,6 g del producto intermedio (27).

13
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Ejemplo A.5

a) Preparacion del

Cl

producto intermedio (28)

Se agité una mezcla de 3-amino-5-cloro-2-metilaminopiridina (0,117 mol) y urea (0,129 mol) en xileno (150 ml) y se
sometid a reflujo durante la noche. Se evaporo el disolvente hasta sequedad. Se tom6 el residuo en DCM. Se separ6
la fase organica, se lavo con agua, se secd (MgSO,), se filtré y se evapord el disolvente hasta sequedad. Se purificd
el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl,/CH30H 98/2; 15-35 um). Se
recogieron dos fracciones y se evaporoé el disolvente, produciendo 0,5 g de fraccion (1) y 18 g (86%) de fraccion (2).
Se cristaliz6 la fraccion (1) en 2-propanona/acetonitrilo/DIPE. Se separ6 el precipitado mediante filtracion y se seco,
produciendo 0,4 g del producto intermedio (28).

b) Preparacion del
. i ~Cl
cr)\f N

Se agité una mezcla de producto intermedio (28) (0,098 mol) en tricloruro fosférico (180 ml) a 100°C. Se afiadi6 gota
a gota con mucho cuidado acido clorhidrico (12 N) (2 ml). Se agit6 la mezcla y se sometié a reflujo durante la noche.
Se evaporo el disolvente hasta sequedad. Se vertio el residuo en hielo, se saturé con K,COs3 y se extrajo con
CH,CI2/CH30H (95/5). Se separé la fase organica, se seco (MgSQ,), se filir6 y se evapord el disolvente hasta
sequedad, produciendo 12,5 g del producto intermedio (29).

producto intermedio (29)

Ejemplo A.6

Preparacion del

producto intermedio (30)

Se afiadié gota a gota con mucho cuidado &cido clorhidrico (1,5 ml) a 100°C a una mezcla de 1,3-dihidro-3-isopropil-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (0,0846 mol) en tricloruro fosférico (150 ml).Se agité la mezcla a 120°C durante la
noche y se evaporé el disolvente hasta sequedad. Se vertié el residuo en hielo, se saturé con KoCOj3 y se extrajo con
DCM. Se separd¢ la fase organica, se seco (MgS0O,), se filtré y se evaporo el disolvente hasta sequedad, produciendo
14 g del producto intermedio (30).

B. Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo B.1

Preparacion del

compuesto (1)

Se agité una mezcla de producto intermedio (9) (0,038 mol) y 1-(fenilmetil)piperazina (0,057 mol) a 120°C durante 3

14
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horas, entonces se tomé en DCM. Se filtr6 el precipitado. Se evaporo el filtrado hasta sequedad. Se purifico el
residuo (17 g) mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH30H/NH4OH 95/5/0,1; 15-
35 um). Se recogieron las fracciones puras y se evapor¢ el disolvente, produciendo 1,3 g de residuo. Se cristalizé el
residuo en 2-propanona/acetonitrilo/DIPE. Se separé el precipitado mediante filtracion y se seco, produciendo 1,25 g
del compuesto (1) (p.f. 127°C).

Se preparé de manera analoga el compuesto (2) sustituyendo el producto intermedio (9) por el producto intermedio
(23). Se preparéo de manera andloga el compuesto (5) sustituyendo el producto intermedio (9) por el producto
intermedio (30). Se preparé de manera anédloga el compuesto (6) sustituyendo el producto intermedio (9) por el
producto intermedio (19). Se preparé de manera analoga el compuesto (7) sustituyendo el producto intermedio (9)
por 2-cloro-3-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridina. Se preparé de manera analoga el compuesto (8) sustituyendo el
producto intermedio (9) por el producto intermedio (27). Se prepar6 de manera analoga el compuesto (13)
sustituyendo el producto intermedio (9) por el producto intermedio (29).

Ejemplo B.2

Preparacion del

compuesto 11

Se agité una mezcla de 2-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina (0,0335 mol) y 1-(fenilmetil)piperazina (0,0505 mol)
a 120°C durante 1 hora. Se afiadié6 una mezcla de una disolucion de K.CO3 (10%) acuosa y DCM. Se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se separé la fase organica, se enjuagdé con DCM, se seco
(MgS0y), se filtrd y se evapord el disolvente. Se purificd el residuo (35 g) mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: CH,Clo/CH30OH/NH4OH; 96/3/0,1; 15-35 um). Se recogieron cuatro fracciones y se evaporo el
disolvente. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHzClo/CH30OH/NH4OH; 98/2/0,1; 1540 pum). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente. Se
cristalizo el residuo (1,5 g) en DIPE. Se separ6 el precipitado mediante filtracion y se secd, produciendo 1 g del
compuesto (11) (p.f. 98°C).

Ejemplo B.3

b) Preparacion del
~L

Se agité una mezcla de producto intermedio (31) (0,005 mol), clorhidrato de 2-(clorometil)piridina (1:1) (0,006 mol) y
N,N-dietiletanamina (0,0253 mol) en DMF (60 ml) a 40°C durante la noche. Se evapord el disolvente hasta
sequedad. Se tomé el residuo en DCM/CH30H. Se lavo el precipitado con una disolucion de K.CO3 (10%) acuosa.
Se separé la fase organica, se secé (MgSO.), se filtré y se evapord el disolvente hasta sequedad. Se purifico el
residuo (2,3 g) mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cl,/CH3OH/NH4OH 96/4/0,4;
15-40 pum), produciendo 1,5 g (96%). Se disolvid esta fraccion en 2-propanol/HCI 5 N y se convirtio en la sal de acido
clorhidrico. Se separ6 el precipitado mediante filtracion y se secé. Se cristalizé el residuo en etanol/DIPE. Se separd
el precipitado mediante filtracion y se secd, produciendo 1,7 g del compuesto (3) (p.f. 182°C).

AHC] H,0

compuesto (3)
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Ejemplo B.4

Preparacion del

compuesto (9)

Se afadieron gota a gota cianotrihidroborato de sodio (0,036 mol), luego acido acético (4 ml) a una mezcla de
compuesto (2) (0,012 mol) y formaldehido (0,12 mol) en acetonitrilo (80 ml) bajo flujo de nitrégeno. Se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadio acido acético (4 ml). Se agit6 la mezcla a 40°C durante
12 horas, entonces se enfrid6 hasta temperatura ambiente. Se afiadié una disolucién de K>.CO3 (10%) acuosa. Se
extrajo la mezcla con DCM. Se separ6 la fase organica, se seco (MgSQ.), se filtré y se evaporoé el disolvente hasta
sequedad. Se tomé el residuo en CH3OH (80 ml). Se afadieron 2-propanol y HCI 5 N (10 ml). Se agité la mezcla y
se sometio a reflujo durante la noche. Se evaporé el disolvente hasta sequedad. Se tomé el residuo en DCM y se
lavé con una disoluciéon de KoCOs3 (10%) acuosa. Se separd la fase organica, se secéd (MgSQ.), se filtré y se evapord
el disolvente hasta sequedad. Se purificd el residuo (4 g) mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: CHCl,/CH3OH/NH4OH 97/3/0,1; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el
disolvente. Se cristalizé el residuo (3,1 g) en 2-propanona/ acetonitrilo/ DIPE. Se separ6 el precipitado mediante
filtracion y se seco, produciendo 2,7 g del compuesto (9) (p.f. 128°C).

O

Se agité una mezcla de la sal de acido clorhidrico del producto intermedio (31) (0,0046 mol), 5-(clorometil)-1,3-
benzodioxol (0,005 mol) y carbonato de potasio (0,007 mol) en acetonitrilo (80 ml) a 80°C durante 4 horas y se
evaporo el disolvente. Se tomo el residuo en una mezcla de agua y DCM. Se separd la fase organica, se seco
(MgS0,), se filtro y se evaporo el disolvente. Se purificd el residuo (2 g) mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH3OH/NH4OH 97/3/0,1; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y se evapord
el disolvente. Se cristalizé el residuo (0,95 g) en 2-propanona/DIPE. Se separé el precipitado mediante filtracion y se
seco, produciendo 0,51 g del compuesto (10) (p.f. 114°C).

Ejemplo B.5

Preparacion del

compuesto (10)

Ejemplo B.6

Preparacion del

HN

'/\:jl "

compuesto (14)
Se agité una mezcla de compuesto (11) (0,0153 mol) y paladio sobre carbono activado (1,4 g) en metanol (70 ml) a
50°C durante 12 horas bajo una presion de 5 bares de hidrégeno, entonces se enfrio, se filtr6 sobre Celite, se
enjuagd con metanol y se concentrd. Se purificod el residuo (8 g) mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: CH2Cl,/CH3OH/NH4OH 90/10/1; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el
disolvente, produciendo 5 g del compuesto (14) (p.f. 136°C).

Se prepararon los compuestos (15) y (16) usando la misma metodologia partiendo de los compuestos (7) y (5)
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respectivamente, sin embargo, se sustituyd la etapa de purificacion de cromatografia en columna por la disolucion
del residuo en 2-propanol saturado con HCI con el fin de obtener la sal de adicion de acido clorhidrico de dichos
compuestos (15) y (16) como un precipitado.

La tabla F-1 enumera los compuestos que se prepararon de acuerdo con uno de los ejemplos anteriores. El término
“.CoH204” representa la sal de etanodioato.

Tabla F-1
~n”
A
<Veaa
N N N7 TN
SUSh
Co. n.° 1; Ej. B.1; p.f. 127°C Co.n.°9; Ej. B.4; p.f. 128°C
-
NH
QE;\ ,N\_/«—l f ]
N N
Co. n.° 2; Ej. B.1; p.f. 138°C Co. n.° 10; Ej. B.5; p.f. 114°C
N H\’J
Co. n.° 3; Ej. B.3; .4HCI.H0; p.f. 185°C Co. n.° 11; Ej. B.2; p.f. 98°C
N\) ..r”x)
Co. n.° 4; Ej. B.2; p.f. 156°C Co. n.° 12; Ej. B.2: .HCI
1
I
N N
Co. n.° 5; Ej. B.1; .5/2C5H204; p.f. 124°C Co. n.° 13; Ej. B.1; p.f., 150°C
r/\N N (-\ N
Co. n.° 6; Ej. B.1; p.f. 131°C Co. n.° 14; Ej. B.6; p.f. 136°C
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o M O

Co. n.°7; Ej. B.1; .2C2H204; p.f. 215°C Co. n.° 15; Ej. B.6; .HCI; p.f. 162°C

HN

Qo Ci‘,f\:

Co.n.° 8; Ej. B.1; p.f. 83°C Co. n.° 16; Ej. B.6; .HCI; p.f. 162°C

C. Ejemplos farmacoldgicos

C.1. Tono gastrico medido mediante un barostato electrénico en perros conscientes

El tono gastrico no puede medirse mediante métodos manométricos. Por tanto, se usé un barostato electronico. Esto
permite el estudio de la regulacion y el patrdn fisiolégico del tono gastrico en perros conscientes y la influencia de los
compuestos de prueba sobre este tono.

El barostato consiste en un sistema de inyeccion de aire que se conecta por un tubo de polivinilo 14-French de doble
luz a una bolsa de polietileno flacida ultrafina (volumen maximo: £ 700 ml). Se midieron las variaciones en el tono
gastrico registrando cambios en el volumen de aire dentro de una bolsa intragastrica, mantenida a una presion
constante. El barostato mantiene una presién constante (seleccionada previamente) dentro de una bolsa llena de
aire flacida introducida en el estémago, cambiando el volumen de aire dentro de la bolsa mediante un sistema de
retroalimentacion electronico.

Por tanto, el barostato mide la actividad motora gastrica (contraccion o relajacion) como cambios en el volumen
intragastrico (disminucion o aumento resp.) a una presion intragastrica constante. El barostato consiste en un
extensometro unido mediante un relé electrénico a un sistema de aspiracidon-inyeccion de aire. Tanto el
extensometro como el sistema de inyeccion se conectan por medio de un tubo de polivinilo de doble luz a una bolsa
de polietileno ultrafina. Una esfera en el barostato permite la seleccién del nivel de presiéon que va a mantenerse
dentro de la bolsa intragastrica.

Se entrenaron perros beagle hembra, que pesaban 7-17 kg, para que se mantuviesen quietos en estructuras de
Pavlov. Se les implant6 una canula géastrica con anestesia general y precauciones asépticas. Tras una laparotomia
media, se hizo una incision a través de la pared gastrica en la direccion longitudinal entre las curvas mayor y menor,
2 cm por encima de los nervios de Latarjet. Se sujetd la canula a la pared gastrica por medio de una sutura doble
fruncida y se saco a través de una herida incisa en el cuadrante izquierdo del hipocondrio. Se les dej6 a los perros
un periodo de recuperacion de dos semanas.

Al principio del experimento, se abrid la canula con el fin de eliminar cualquier resto de alimento o jugo gastrico. Si
era necesario, se limpié el estdmago con de 40 a 50 ml de agua tibia. Se coloco la bolsa ultrafina del barostato en el
fondo del estébmago a través de la canula gastrica. Con el fin de garantizar un facil despliegue de la bolsa
intragastrica durante el experimento, se inyectd un volumen de 150-200 ml en la bolsa aumentando la presion hasta
un maximo de 14 mm Hg (aproximadamente 1,87 kPa) muy brevemente. Este procedimiento se repitié dos veces.

Tras un periodo de estabilizaciéon de 60 minutos a una presién intragastrica de 6 mm Hg (aproximadamente 0,81
kPa), se administré el compuesto de prueba por via subcutanea, o por via intraduodenal, a 2 mm Hg (0,27 kPa). Se
examinaron los compuestos de prueba, es decir, se miden los cambios en el volumen gastrico, a 0,63 mg/kg s.c. Se
sometieron a prueba otras dosis y rutas si se mostr6 que un compuesto de prueba era activo durante el
procedimiento de examen. La tabla C-1 resume el cambio maximo medio en volumen (en ml) en la relajacion del
fondo gastrico, 1 hora tras las administracion 1.D. del compuesto de prueba (0,63 mg/kg).
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Tabla C-1
Co.n.° Cambio maximo en volumen (media) Co.n.° Cambio maximo en volumen (media)

Co.n.21 237 Co.n.°9 185

Co.n.22 220 Co.n.°10 251

Co.n.°3 154 Co.n.° 11 220

Co.n.°4 112 Co.n.°13 247

Co.n.°5 206 Co.n. 14 154,6(*)

Co.n.°6 206 Co.n.°15 78,3(%)

Co.n.7 167 Co.n.° 16 22,3(%)

Co.n.°8 239

(*): administrado a 0,16 mg/kg

El compuesto (11) se sometié a prueba a diferentes concentraciones y los resultados se notifican en la tabla C-2 a
continuacién y se comparan con el compuesto (74) del documento WO-01/46189. Ambos compuestos se
administraron 1.D.

Tabla C-2
Dosis mg/kg
Compuesto 0,63 0,16 0,04 0,01 0,0025
(11) de la presente invencioén 220 180 146 157 83
(74) del documento WO-01/46189 45 - - -

Comparacion de estructuras:

(11) de la presente invencién O\, N*T::N:
N .

(74) del documento WO-01/46189

JHCI(1:2)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I)

RS
4
~yTY
I
NERGA i) P 0

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo,

en la que:

R'es hidrégeno, fenilmetilo, piridinilmetilo o benzo[1,3]dioxolilmetilo;

R%es alquilo C1.4;

R%es hidrégeno, halégeno o alquilo Cq.4;

R* es hidrégeno, halégeno o alquilo C1.4; ¥y

RS es hidrégeno, amino, alquilamino C1.4 o di(alquil C1.4)amino;

0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R'es hidrégeno.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R’ es fenilmetilo.

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R? es metilo.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 2-(4-bencil-piperazin-1-il)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridina o sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables del mismo.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente activa de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que una
cantidad terapéuticamente activa de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 se
mezcla intimamente con un portador farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso como medicina.

9. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de reflujo gastroesofagico, acidez gastrica, dispepsia, saciedad temprana, meteorismo y anorexia.

10. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (1) en el que:

a) un producto intermedio de formula (II) se N-alquila con un producto intermedio de férmula (1), en un disolvente de
reaccion inerte

Rs
R4
A
R—N  NH +  w—l | & — 0
7/ ' N" N R’
2
an R am

b) o; un producto intermedio de féormula (V) se N-alquila con el compuesto de férmula (I-a) en un disolvente de
reaccion inerte
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(I-a)

en el que, en los esquemas de reaccion anteriores, los radicales R" son fenilmetilo, piridiniimetilo o
5 benzo[1,3]dioxolilmetilo, y RZ, Ra, R* y R% son como se definieron en la reivindicacion 1 y W es un grupo saliente
apropiado;

c) o; si se desea; un compuesto de féormula (I) se convierte en una sal de adicién de acido farmacéuticamente

aceptable o, a la inversa, una sal de adicion de acido de un compuesto de férmula (l) se convierte en una forma de
10 base libre con alcali; y, si se desea, se preparan formas estereoquimicamente isoméricas del mismo.
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