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DESCRIPCION
Compuestos de aminotetralina como antagonistas del receptor de opioide mu.

Antecedentes de la invencion

Ambito de la invencion

La invencion se refiere a compuestos de aminotetralina, que son utiles como antagonistas del receptor de opioide
mu. La invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos y en ella se
describen métodos de uso de tales compuestos para el tratamiento o mejora de estados patolégicos mediados por la
actividad del receptor de opioide mu y procesos y compuestos intermedios utiles para la obtencion de tales
compuestos.

Estado de la técnica

Ahora se acepta en general que los opioides endoégenos tienen un rol complejo en la fisiologia gastrointestinal. Los
receptores de opioides se expresan en todo el cuerpo, no solo el sistema nervioso central sino también en regiones
periféricas, incluido el tracto gastrointestinal (Gl).

Los compuestos que actuan como agonistas de los receptores de opioides, de los que la morfina es un ejemplo
representativo, son los pilares de la terapia analgésica para el tratamiento del dolor, desde moderado a severo. Por
desgracia, el uso de analgésicos opioides suele llevar asociados efectos adversos en el tracto Gl, que se denominan
con el término genérico de disfuncion intestinal inducida por opioides (opioid-induced bowel dysfunction, OBD). La
OBD incluye sintomas tales como el estrefiimiento, el vaciado gastrico reducido, el dolor abdominal y la
incomodidad, el hinchamiento, las nauseas y el reflujo gastroesofagico. Es probable que los receptores de opioides
centrales y periféricos participen en la ralentizacion del transito gastrointestinal después del uso de opioides. Sin
embargo, los indicios sugieren que los receptores de opioides periféricos del tracto Gl son los principales causantes
de los efectos adversos que tienen los opioides en la funcién Gl.

Dado que los efectos secundarios de los opioides estan mediados de forma predominante por los receptores
periféricos, mientras que la analgesia tiene un origen central, resulta que un antagonista periféricamente selectivo
puede bloquear potencialmente los efectos secundarios no deseables relacionados con el Gl sin interferir en los
efectos centrales beneficiosos de la analgesia y sin precipitar los sintomas de abstinencia del sistema nervioso
central.

De los tres subtipos principales de receptores de opioides, denominados mu, delta y kappa, se cree que los
analgésicos opioides mas empleados clinicamente actuan a través de la activacion del receptor del opioide mu para
desplegar la analgesia y para alterar la movilidad del Gl. Se espera, pues, que los antagonistas de opioide mu
periféricamente selectivos sean utiles para el tratamiento de la disfuncidn intestinal inducida por los opioides. Los
agentes preferidos deberan presentar una unién significativa con los receptores de opioide mu “in vitro” y deberan
ser activo en modelos animales de Gl “in vivo”.

El ileo postoperatorio (POI) es un trastorno de movilidad reducida del tracto GI, que se produce después de la
cirugia abdominal o de otros tipos. Los sintomas del POI son similares a los de la OBD. Ademas, dado que los
pacientes quirurgicos se suelen tratar durante y después de la operacién con analgésicos opioides, la duracion del
POI puede combinarse con la movilidad Gl reducida asociada con el uso de opioides. Se espera, pues, que los
antagonistas de opioide mu utiles para el tratamiento de la OBD sean beneficiosos para el tratamiento del POI.

Los compuestos basados en la estructura de tetralina y provistos de actividad fisiolégica ya son conocidos por J.
Med. Chem. 47 (21), pp. 5069-5075, 2004; Bioorg. Med. Chem. Lett. 12(21), pp. 3141-3143, 2002; WO 00/37426; y
US-6,498,196.

Resumen de la invencion

La invencion proporciona nuevos compuestos que poseen actividad antagonista del receptor de opioide mu y
compuestos intermedios para la obtencién de los mismos.

Por consiguiente, la invencion proporciona un compuesto de la férmula (1):
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en la que:

R es, -OR® 0 -C(O)NR°R;

R? R® y R* son con independencia entre si alquilo C1.3;

R5 y R® se eligen con inde Eendenma entre si entre hidrogeno, bencilo y fenilo, dicho fenilo estda opcionalmente
sustituido por halégeno, o R y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo o
CIC|0heXI|O

R se ellge entre hidroxi, alcoxi C13 y - -NR®RY;

R® y R se eligen con independencia entre si entre hidrégeno, alquilo C+., ciclohexilo y bencilo, o R® y R® junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un piperidinilo o piperazinilo, dichos piperidinilo y piperazinilo estan
opmonalmente sustituidos por metilo;

R? R® y R® son con independencia entre si hidrogeno o alquilo C1.3;
neselnimero0,1,2,364;ymeselnimero06 1;

en la que los sustituyentes de los centros q7 uirales marcados con un asterisco estan en la configuracion trans;

con la condicion de que sin + m = 1 y R es hidroxi o alcoxi Cy.3, entonces R® y R® se eligen con independencia
entre si entre bencilo y fenilo, o R® y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo
ciclohexilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion proporciona también una composicion farmacéutica, que contiene un compuesto de la invencién y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencion tiene su utilidad en un método para el tratamiento de una enfermedad o estado patoldgico asociado con
la actividad del receptor de opioide mu, p.ej. un trastorno de movilidad reducida del tracto gastrointestinal, por
ejemplo la disfuncion intestinal inducida por opioides y el ileo postoperatorio, el método consiste en administrar a un
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o de una composicién farmacéutica de la
invencion.

Los compuestos de la invencion pueden ser también utiles como herramientas de investigacion, es decir, para
estudiar sistemas o muestras biologicos, o para estudiar la actividad de otros compuestos quimicos. Por
consiguiente, en otro de sus aspectos metodoldgicos, la invencion proporciona un método de uso de un compuesto
de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como herramienta de investigacion para
estudiar un sistema o una muestra bioldgica “in vitro” o para descubrir nuevos compuestos que tengan actividad de
receptor de opioide mu, el método consiste en poner en contacto un sistema o muestra biol6gicos “in vitro” con un
compuesto de la invenciéon y determinar los efectos causados por el compuesto en el sistema o en la muestra
bioldgicos.

En aspecto separados y distintos, la invencion proporciona también procesos de sintesis aqui descritos, que son
utiles para obtener los compuestos de la invencion.

La invencién proporciona también un compuesto de la invencion aqui descrito para el uso en la terapia médica. Los
compuestos de la invencién pueden utilizarse también para la fabricacién de una formulacién o medicamento
destinado al tratamiento de una enfermedad o estado patolégico asociado con la actividad del receptor de opioide
mu, p.ej. un trastorno de motilidad reducida del tracto gastrointestinal, en un mamifero.

Descripcion detallada de la invencion

La invencion proporciona compuestos de aminotetralina, antagonistas de receptores de opioide mu, de la formula (1),
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y compuestos intermedios para la obtencién de los mismos. Los
sustituyentes y valores siguientes se proponen para proporcionar ejemplos representativos de varios aspectos de
esta invencién. Se facilitan estos valores representativos para definir con mayor detalles tales aspectos y con ello no
se pretende excluir otros valores ni limitar el alcance de la invencion.

En un aspecto especifico, R' es -OR? 0 -C(O)NR°R®.

En otro aspecto especifico, R es -OH o -C(O)NHs.
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En otro aspecto especifico adicional, R'es -C(O)NHa.

En un aspecto especifico, R? R® y R* son con independencia entre si alquilo C1.3.
En otro aspecto especifico, R? y R® son con independencia entre si metilo o etilo.

En otros aspectos adicionales, R? y R® son ambos etilo; o R? y R® son ambos metilo.
En un aspecto especifico, R* es metilo.

En un aspecto especifico, R® y R® se eligen con independencia entre si entre hidrégeno, bencilo y fenilo, dicho fenilo
esta opcionalmente sustituido por halégeno, o R® y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un
anillo ciclopentilo o ciclohexilo.

En otro aspecto especifico, R® y R® se eligen con independencia entre si entre hidrogeno, bencilo y fenilo, o R® y R®
junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclohexilo.

En otros aspectos especificos adicionales, R® y R® son en cada caso fenilo; o uno de R® y R® es hidrégeno y el otro
es bencilo; o R® y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclohexilo.

En otro aspecto especifico adicional, R® y R® son ambos hidrégeno.

En un aspecto especifico, R’ se elige entre hidroxi, alcoxi C13 y -NR®R?, dichos R® y R’ se eligen con independencia
entre si entre hidrogeno, alquilo C1., ciclohexilo y bencilo, o R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un piperidinilo o piperazinilo, dichos piperidinilo y piperazinilo estan opcionalmente sustituidos por
metilo.

En otro aspecto especifico, R’ se elige entre hidroxi y alcoxi C1.3. En otro aspecto especifico, R7 es hidrégeno,
metilo o etilo.

En otro aspecto especifico adicional, R es -NR®R®, dichos R® y R se eligen con independencia entre si entre
hidrégeno, alquilo C+., ciclohexilo y bencilo, o R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
piperidinilo o piperazinilo, dichos piperidinilo y piperazinilo estan opcionalmente sustituidos por metilo.

En otro aspecto adicional, R’ es -NR®R?, dichos R® y R® son ambos hidrégeno. En otro aspecto adicional, R es -
NR®R®, dichos R® y RY se eligen con independencia entre si entre hidrégeno, alquilo C1.6 y bencilo o R® y R® junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un piperidinilo.

En un aspecto especifico, n es el numero 0, 1,2,3 6 4; ymes el nimero 0 6 1.

En otro aspecto, n es el numero 0, 1, 2, 3 6 4 y m es el numero 0. En otro aspecto adicional, n es el nimero 1 y m es
el numero 0. En otro aspecto, n es el numero 1 y m es el niumero 1. En otro aspecto adicional, n es el nUmero 0 y m
es el numero 0.

En otro aspecto adicional, n y m son ambos el nimero 0, R® y R® son ambos hidrégeno y R’ es -NR®R’.

Tal como se ha descrito previamente, el acido carboxilico de la invencién, en el que n y m son ambos el numero 0 y
R® y R® son ambos hidrégeno, es un compuesto intermedio util para la obtencién de las amidas de la invencion, en
las que R’ es -NR®R°. La invencion proporciona ademas compuestos de los presentes ejemplos 1-34.

Todos los compuestos de la invencién estan en configuracion trans con respecto a los centros quirales indicados con
asteriscos en la formula (1):

o)
* R'RSRE O
L
R1 N R’
rR? R3 H noAom

(D

Los compuestos pueden ser un diasteredmero o enantidbmero puro, por ejemplo, el isémero en el que los centros
quirales son (S),(S), o una mezcla de los isomeros (S),(S) y (R),(R). Tales mezclas de isémeros se indican en la
presente con el prefijo trans.
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La convencion para las denominaciones quimicas que se emplea en la presente se ilustra con el compuesto del

ejemplo 1:
t—GH‘ Q
HsN >
2 N/\'JILN
o H

que es la amida del acido trans-6-metoxi-8,8-dimetil-7-(3-oxo-3-piperidin-1-il-propilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftaleno-2-carboxilico segun las convenciones de la IUPAC puestas en la practica en el programa informatico
AutoNom, (MDL Information Systems, GmbH, Frankfurt, Alemania) con la adicién del prefijo trans. Por conveniencia,
el grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino biciclico se llamara como alternativa en la presente adoptando el
nombre trivial de “aminotetralina”.

Ademas de la estereoquimica del grupo aminotetralina, los compuestos de la invencién pueden contener un centro
quiral en el atomo de carbono, al que estan unidos los sustituyentes R® y R®. Por consiguiente, la invencion incluye a
los diasteredmeros puros, las mezclas de diasteredmeros, mezclas racémicas y mezclas de isbmeros enriquecidas
con esteroisémeros, a menos que se indique otra cosa. Cuando se especifica la estereoquimica de un compuesto,
se da por supuesto para los expertos que pueden estar presentes cantidades menores de otros esterecisémeros en
las composiciones de la invencidn, a menos que se indique otra cosa, con la condiciéon de que cualquier utilidad de
la composicién en su conjunto no se elimine con la presente de tales isomeros adicionales.

Definiciones

Cuando se describen los compuestos, composiciones y métodos de la invencion, los siguientes términos tienen los
significados siguientes, a menos que se indique otra cosa.

El término “alquilo” significa un grupo hidrocarburo saturado monovalente, que puede ser lineal o ramificado, o
combinaciones de los mismos. A menos que se definan de otro modo, dichos grupos alquilo contienen tipicamente
de 1 a 10 atomos de carbono. Los grupos alquilo representativos incluyen, por ejemplo, al metilo, etilo, n-propilo (n-
Pr), isopropilo (i-Pr), n-butilo (n-Bu), sec-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 2,2-dimetilpropilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-etilbutilo, 2,2-dimetilpentilo, 2-propilpentilo y similares.

El término “halégeno” o “halo” significa fltor, cloro, bromo o yodo.

El término “compuesto” indica un compuesto que se obtiene por sintesis 0 se obtiene por otro método cualquiera,
por ejemplo por el metabolismo “in vivo”.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” indica una cantidad suficiente para realizar el tratamiento cuando se
administra a un paciente que necesite dicho tratamiento.

El término “tratamiento” se emplea aqui para indicar el tratamiento de una enfermedad, un trastorno o un estado
patolégico de un paciente, por ejemplo de un mamifero (en especial de una persona humana), e incluye uno o varios
de los siguientes:

(a) prevenir la aparicion de la enfermedad, trastorno o estado patolégico, es decir, un tratamiento profilactico del
paciente;

(b) mejorar la enfermedad, trastorno o estado patolégico, es decir, eliminar o provocar la regresion de la
enfermedad, trastorno o estado patolégico del paciente;

(c) suprimir la enfermedad, trastorno o estado patolégico, es decir, frenar o detener el desarrollo de la enfermedad,
trastorno o estado patolégico del paciente; o

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad, trastorno o estado patoldgico del paciente.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” indica una sal preparada a partir de un acido o una base, que es
aceptable para la administracion al paciente, por ejemplo a un mamifero. Dichas sales pueden derivarse de de
acidos inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables y de bases farmacéuticamente aceptables.
Normalmente las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion se obtienen a
partir de acidos.

Las sales derivadas de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a las sales de los acidos:
acético, adipico, bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucdnico,
glutamico, glicélico, bromhidrico, clorhidrico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico,
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oxalico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfarico, tartarico, p-toluenosulfénico, xinofoico (acido 1-hidroxi-2-
naftoico), naftaleno-1,5-disulfénico y similares.

El término “grupo protector de amino” significa un grupo protector apropiado para impedir reacciones no deseadas
de un nitrégeno de amino. Los grupos protectores de amino representativos incluyen, pero no se limitan a: formilo;
grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, por ejemplo acetilo y trifluoracetilo; grupos alcoxicarbonilo, por ejemplo
tert-butoxicarbonilo (Boc); grupos arilmetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-fluorenilmetoxi-
carbonilo (Fmoc); grupos arilmetilo, por ejemplo bencilo (Bn), tritilo (Tr), difenilmetilo y 1,1-di-(4’-metoxifenil)metilo;
grupos sililo, por ejemplo trimetilsililo (TMS) y tert-butildimetilsililo (TBDMS); y similares.

El término “grupo protector de hidroxi” significa un grupo apropiado para impedir reacciones no deseadas de un
grupo hidroxi. Los grupos protectores de hidroxi representativos incluyen, pero no se limitan a: grupos alquilo, por
ejemplo metilo, etilo y tert-butilo; grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, por ejemplo acetilo; grupos arilmetilo,
por ejemplo bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluoreniimetilo (Fm) y difenilmetilo (benzhidrilo, DPM); grupos
sililo, por ejemplo trimetilsililo (TMS) y tert-butildimetilsililo (TBS); y similares.

Procedimientos generales de sintesis

Los compuestos de la invencion pueden obtenerse a partir de materiales de partida facilmente disponibles aplicando
los siguientes métodos y procedimientos generales. Aunque un aspecto particular de la presente invencion se ilustra
en los esquemas siguientes, los expertos podran reconocer que todos los aspectos de la presente invencién se
pueden obtener aplicando los métodos aqui descritos o aplicando otros métodos, reactivos y materiales de partida,
que los expertos ya conocen. Se apreciara ademas que a pesar de que se indican condiciones de proceso tipicas o
preferidas (es decir, temperaturas de reaccién, tiempos, proporciones molares entre los reactivos, disolventes,
presiones, etc.), podran aplicarse también otras condiciones de proceso, a menos que se indique lo contrario. Las
condiciones de reaccién éptimas pueden variar en funcion de los reactivos y disolventes concretos que se empleen,
pero los expertos podran determinar tales condiciones mediante procedimientos rutinarios de optimizacion.

Ademas resultara evidente para los expertos en quimica organica que los grupos protectores convencionales
pueden ser necesarios para impedir que ciertos grupos funciones sufran reacciones no deseadas. Ya es conocida
en la técnica la eleccion del grupo protector apropiado para un grupo funcional concreto asi como de las condiciones
adecuadas para la proteccion y desproteccion. Por ejemplo, T.W. Greene y G.M. Wuts han descrito numerosos
grupos protectores, su introduccién y su eliminacion en: Protecting Groups in Organic Synthesis, tercera edicion,
Wiley, Nueva York, 1999, y las referencias que alli se citan.

En un método de sintesis, los compuestos de la formula (1) de la invenciéon pueden obtenerse del modo descrito en
el esquema A (los sustituyentes y variables indicados en los siguientes esquemas tienen los significados definidos
anteriormente, a menos que se indique otra cosa).

Esquema A
*G"R" s O RSRE O *D"R“ RS RS O
o - L
R1 N H Ta Rl ¥
r? R3 Hy n\/mR r? R H a TmR
(11} (1) (1)

La variable R" del compuesto intermedio (lll) significa R’ o R™ significa -OP", dicho P" es un grupo protector de
hidroxi, en tal caso el proceso incluye ademas un paso de desproteccion, no representado, para obtener un
compuesto de la férmula (1), en la que R’ es hidroxi. Si R™ es alcoxi C1.3, el producto de la reaccién puede ser una
mezcla de un éster y un acido carboxilico, es decir, una mezcla de un compuesto de la férmula (1), en la que R’ es
alcoxi C1.3 y un compuesto de la formula (1), en la que R’ es hidroxi.

En el esquema A se somete el compuesto intermedio (ll) a una N-alquilacién reductora por reaccion con el aldehido
(Il1). La reaccién se lleva a cabo normalmente poniendo en contacto el compuesto intermedio (Il) con entre 1 y 2
equivalentes de un aldehido de la féormula (Ill) en un diluyente inerte apropiado, por ejemplo diclorometano, metanol
o 2-metiltetrahidrofurano, en presencia aprox. de entre 1 y 6 equivalentes de un agente reductor y entre 1 y 2
equivalentes de una base, por ejemplo de ftrietlamina o N,N-diisopropiletilamina. La reaccion se lleva a cabo
normalmente a una temperatura comprendida entre 0°C y temperatura ambiente durante un tiempo comprendido
entre media hora y 3 horas o hasta que la reaccion haya practicamente finalizado. Los agentes reductores tipicos
incluyen al triacetoxiborhidruro sédico, borhidruro sédico y cianoborhidruro sédico.
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En otro método de sintesis se pueden obtener los compuestos de la férmula (I), en la que n y m son ambos el
numero 0, por uno o mas de los pasos de reaccion del esquema B, en funcién del valor que tenga la variable R":

Esquema B
O o 0 O-rt o
{I} " Y /*J\ - - * _..-R“'
R 7 g3 NH, fﬁ 6 7 R’ 2 '3 H/%O
R R R R R R R* R®
(11} (TV) (V)
Ort o Okt o
) g N oR” R N OH
RE R3 H RE Rﬁ RE R3 H REl RE
(V) (V1)

o O~
7o < TR
(111) - R* 0 RS * i R
R N%DH ! HN'Ra R /\(U\N:

N
RZ RIH gs e RZ R*H pspe R?
(V1) (VII) (VIIT)

en el que R significa alquilo C1.3. En el paso (i), por adicion de la amina del compuesto intermedio (Il) al reactivo
olefina (IV) se obtiene un éster (V) de la invencion (R7 es alcoxi Ci.3). El éster puede convertirse en el acido
carboxilico (V1) de la invencion (R” es hidroxi) (paso (ii)), que a su vez puede hacerse reaccionar con una amina
HNR®R? (VII) para formar la amida (VII1) de la invencién (R’ es -NR®R?) (paso (iii)).

La reaccion de adiciéon de Michael del paso (i) se lleva a cabo normalmente poniendo en contacto el compuesto
intermedio aminotetralina (Il) con entre 2 y 5 equivalentes de compuesto intermedio (V) en un diluyen prético, por
ejemplo, etanol, en presencia aprox. de entre 1 y 3 equivalentes de una base, por ejemplo la trietilamina o la N,N-
diisopropiletilamina. La reacciéon se lleva a cabo normalmente a una temperatura comprendida entre 70 y 100°C
durante un tiempo comprendido entre 1 y 4 dias o hasta que la reaccién haya practicamente finalizado. En la
reaccion del paso (ii), por tratamiento del éster (V) con entre 2 y 6 equivalentes de una base, por ejemplo el
hidroxido sédico, se obtiene el acido carboxilico (VI).

Finalmente, tal como se representa en el paso (iii), para obtener las amidas (VIIl) se pone en contacto el reactivo
amina (VII) con entre 2 y 5 equivalentes del acido (VI) en un diluyente inerte, en presencia de una base, del modo
descrito previamente y en presencia aprox. de entre 3 y 6 equivalentes de un agente activador, por ejemplo el N,N-
carbonildiimidazol (CDI), hexafluorfosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (HATU) o 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC). La reaccién se lleva a cabo normalmente a una temperatura
comprendida entre 25°C y 100°C durante un tiempo comprendido entre 2 horas y 24 horas, o hasta que la reaccion
haya practicamente finalizado.

En otro método adicional de sintesis pueden obtenerse las amidas de la invencion, en las que R® y R® son ambos
hidrégeno, del modo descrito en el esquema C:



ES 2402 748 T3

Esquema C
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5 en el que L es un grupo saliente halégeno, por ejemplo el bromo. En primer lugar se forma el compuesto intermedio
(X) poniendo en contacto la aminotetralina (II) con aprox. 1 equivalente del haloalquilnitrilo (IX) en presencia aprox.
de entre 2 y 4 equivalentes de una base, por ejemplo, el carbonato sédico. Después se hidroliza el nitrilo (X) para
generar la amida (XI). Como alternativa, si esta disponible, puede afiadirse directamente un reactivo de la férmula L-
(CH2)-C(O)NH2, en la que g es n+m+2, por ejemplo, la 6-bromohexanamida, al compuesto intermedio (ll) para

10 obtener el compuesto (XI).

Un procedimiento ilustrativo de obtencién de un compuesto intermedio aminotetralina (Il), en el que la variable R'es
-C(O)NHz, se representa en el esquema D.

15 Esquema D

1 NH ———— NH @ @—— N—P2
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NH,
RZ R3

en el que =X significa un grupo protector de hidroxi, P? indica un grupo protector de amino y -OTf indica un
20 trifluormetanosulfonato (normalmente triflato). La notacién “Rac” indica que el compuesto es una mezcla racémica de
la estructura particular representada y que la estructura tiene la estereoquimica opuesta en los centros quirales.
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Como grupo protector P' es util un alquilo pequefo. Empleando un alquilo como P', el compuesto intermedio
aziridina 1 puede hacerse reaccionar con HBr para generar un compuesto intermedio 2, que se aisla de modo
conveniente en forma sélida como sal HBr. Normalmente se pone en contacto el compuesto intermedio 1 con un
exceso de HBr, por ejemplo entre 12 y 18 equivalentes. La eficiencia de la reaccién se mejora incluyendo un
catalizador de transferencia de fases. La reaccién se lleva a cabo normalmente a una temperatura entre 90 y 110°C
durante un tiempo comprendido entre 10 y 20 horas o hasta que la reaccién haya practicamente finalizado.
Empleando el Boc, por ejemplo, como grupo protector P?, se forma el compuesto intermedio 3 tratando el compuesto
2 con una base, con lo cual se reconstituye el anillo de aziridina “in situ” y afadiendo entre 1 y 1,3 equivalentes de
dicarbonato de di-tert-butilo (abreviado por (Boc),0) en condiciones convencionales de reacciéon para obtener el
compuesto intermedio 3.

Como alternativa, el grupo P' del compuesto intermedio aziridina 1 se desprotege en dos pasos por reaccion con
HBr o BBr3 y posterior tratamiento con una base para generar el compuesto intermedio 2a:

NH
HO
RZ R

2a

que seguidamente se protege en el nitrégeno de la aziridina, por ejemplo por reaccion con (Boc)O para formar el
compuesto intermedio 3 A continuacion se pone en contacto la aziridina protegida sobre amino 3 con un gran
exceso de un alcohol R*OH en presencia de un catalizador acido suave, por ejemplo el tosilato de piridio, para
obtener el compuesto intermedio 4.

Se puede obtener un compuesto intermedio aminotetralina de la formula (II) en la que R' es -OH, por desproteccion
del compuesto intermedio 4. Por ejemplo, cuando el grupo protector P? es el Boc, se obtiene el compuesto
intermedio fenol de la féormula (I) tratando el compuesto 4 con un acido. De modo similar puede obtenerse un
compuesto intermedio aminotetralina de la férmula (II) en la que R' es -OR? y dicho R'es alquilo C1.3, partiendo de
un compuesto intermedio de la formula I, en la que P' es el alquilo pequefio deseado y omitiendo el paso inicial de
desproteccion.

Los restantes pasos del esquema B representan la conversion de la aminotetralina sustituida por hidroxi 4 en un
compuesto intermedio carboxamida sustituida 7 y un paso final de desproteccion. El hidroxilo del compuesto
intermedio 4 se convierte en primer lugar en el triflato poniendo en contacto el compuesto 4 en un diluyente inerte
con entre 1y 2 equivalentes de cloruro de trifluormetanosulfonilo en presencia aprox. de entre 1 y 3 equivalentes de
una base, por ejemplo trietilamina, para formar el compuesto intermedio 5. Por reaccién del compuesto 5 con
cianuro de cinc en presencia de un catalizador de metal de transicion, se obtiene el compuesto intermedio 6. Esta
reaccion se lleva a cabo normalmente a una temperatura entre 80°C y 120°C en atmdsfera de gas inerte, durante un
tiempo comprendido entre media hora y 2 horas o hasta que la reaccion haya practicamente finalizado.

A continuacidon se hidroliza el nitrilo del compuesto intermedio 6 para generar la carboxamida del compuesto
intermedio 7. Tal como se describe en los ejemplos siguientes, en un método de sintesis se pone en contacto el
nitrilo 6 con entre 5 y 8 equivalentes de perborato s6dico monohidratado en un diluyente inerte, por ejemplo metanol.
La reaccion se lleva a cabo a una temperatura entre 50 y 60°C durante un tiempo comprendido entre 12 y 24 horas o
hasta que la reaccion haya practicamente finalizado. Los procesos alternativos de hidrélisis de un nitrilo para formar
una amida incluyen el uso de un catalizador de platino, en particular, hidrido(acido dimetilfosfonoso-kP)[hidrogeno-
bis(dimetilfosfinito-kP)]platino(ll) y el tratamiento con perdxido de hidrogeno, del modo descrito en los ejemplos
siguientes. Finalmente se desprotege el compuesto intermedio 7 por un tratamiento convencional con un acido para
obtener la aminotetralina de la formula (l1).

Puede obtenerse un compuesto intermedio de la formula (ll), en la que R' es -C(O)NRbRC y dichos R® y R® son
alquilo, a partir del compuesto intermedio 6 por conversién del nitrilo en un acido carbOX|I|co por hidrdlisis en
presencia de una base y posterior condensacién amidica con una amina de la férmula HNR°R®.

Los enantiémeros individuales de la férmula (lI) pueden separarse empleando un relleno quiral. En el esquema C se
ilustra el uso del compuesto auxiliar quiral, el carbonato de 4-nitro-fenilo y de (R)-1-fenil-etilo (8):
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para sintetizar un par de diasteredmeros no racémicos 9a y 9b que pueden separarse. La notacion “Abs” indica el
compuesto quiral concreto representado. Se pone en contacto la aminotetralina racémica (Il) con entre 0,8 y 1,2
equivalentes del compuesto auxiliar quiral 8 en un diluyente inerte, en presencia aprox. de entre 2 y 4 equivalentes
de una base, por ejemplo la trietilamina, para formar una mezcla diastereomérica de compuestos intermedios 9a y
9b. La reaccién se lleva a cabo normalmente a una temperatura entre 80 y 95°C durante un tiempo comprendido
entre 4 y 20 horas o hasta que la reaccion haya practicamente finalizado. Los diasteredmeros 9a y 9b pueden
separarse por cromatografia de liquidos de alta eficacia (HPLC) y recogerse por separado o por una cristalizacion,
en la que cristalice con preferencia el diasteredomero 9a, quedando en la solucién de modo predominante el
diasteredmero 9b. Finalmente, se puede eliminar el grupo carbamato de los diasteredmeros 9a y 9b aislados por
tratamiento con un acido, para generar los enantiomeros individuales de la aminotetralina (ll). El compuesto auxiliar
quiral 8 puede obtenerse por reaccion del (R)-1-feniletanol con cloroformiato de p-nitrofenilo del modo descrito en los
ejemplos siguientes.

Puede obtenerse el compuesto intermedio aziridina 1 empleado en el esquema D por reaccion de una 3,4-dihidro-
1H-naftalen-2-ona sustituida:

con un haluro de alquilo para introducir los sustituyentes alquilo R? y R®en la posicién 2, tratamiento con una sal de
hidroxilamina para convertir el grupo carboxi en oxima y posterior tratamiento con hidruro de litio y aluminio u otro
agente reductor para convertir la oxima en la aziridina 1, del modo deescrito, por ejemplo, en US 6,844,368 y en la
siguiente obtencion 12.

El aldehido (Ill) empleado en el esquema A se obtiene de modo conveniente a partir del correspondiente acido
carboxilico 10 del modo descrito en el esquema F.

Esquema F
0O RERE O RS RS O O RSRE O

10 11 (110

Por reduccion con borano del acido carboxilico 10 se obtiene el alcohol 11. La reaccion se lleva a cabo normalmente
poniendo en contacto el acido 10 con aprox. 2 equivalentes de un complejo de borano-tetrahidrofurano en
tetrahidrofurano, a una temperatura entre -5 y 0°C. Después se oxida el alcohol 11 para generar el aldehido (lll) en

10
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presencia de reactivos oxidantes, por ejemplo el sulfoxido de dimetilo con un agente activante del tipo complejo de
trioxido de azufre-piridina. EI compuesto intermedio 10, empleado para la obtencién de los compuestos de la
invencion, en los que R® y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclohexilo, se
genera de modo conveniente a partir del anhidrido 1,1-ciclohexanodiacético (véase el ejemplo 14).

Mas detalles acerca de las condiciones especificas de reaccion y otros procedimientos de obtencion de los
compuestos representativos de la invencidon o de los compuestos intermedios de su sintesis se describen en los
siguientes ejemplos.

Por consiguiente, en un aspecto del método, la invencién proporciona un proceso de obtencién un compuesto de la
férmula (1), o una sal del mismo, el proceso consiste en hacer reaccionar un compuesto de la formula (1) con (a) un
compuesto de la formula (111), y, si R"® es -OP", eliminar el grupo protector P', o con (b) un compuesto de la formula
(IV) para generar un compuesto de la formula (V), y opcionalmente poner en contacto el compuesto (V) con una
base para formar un compuesto de la férmula (VI), y opcionalmente hacer reaccionar el compuesto (VI) con una
amina de la férmula (VIl); o (c) un compuesto de la féormula (IX) para obtener un compuesto de la férmula (X) e
hidrolizar el compuesto (X) para obtener un compuesto de la formula (I) o una sal del mismo.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de aminotetralina de la invencion se administran tipicamente a un paciente en forma de
composicién farmacéutica o formulacion. Tales composiciones farmacéuticas pueden administrarse al paciente por
cualquier via aceptable de administracion incluidos, pero sin limitarse a ellos, los modos de administracion oral,
rectal, vaginal, nasal, inhalado, tépico (incluido el transdérmico) y parenteral.

Por consiguiente, en uno de sus aspectos de composicion, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica
que contiene un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Opcionalmente, si se desea, estas
composiciones farmacéuticas pueden contener otros agentes terapéuticos y/o de formulacién. Cuando se habla de
composiciones, el “compuesto de la invencion” puede indicar también el “agente activo”. Tal como se emplea aqui, el
término “compuestos de la invencién” incluye los compuestos de la férmula (1) y ademas las sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables del compuesto, a menos que se indique otra cosa.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion suelen contener una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Normalmente, tales composiciones
farmacéuticas contendran del 0,1 al 95% en peso de agente activo; con preferencia, del 5 al 70% en peso; y con
mayor preferencia del 10 al 60% en peso de agente activo.

En las composiciones farmacéuticas de la invencion puede utilizarse cualquier vehiculo o excipiente convencional.
La eleccion de un vehiculo o excipiente concreto o de combinaciones de vehiculos o excipientes dependera del
modo de administracion que se vaya a emplear para tratar un paciente particular o del tipo de enfermedad o estado
patolégico. En este sentido, la obtencion de una composicion adecuada para un modo concreto de administracion es
perfectamente conocida de los expertos en ciencia farmacéutica. Ademas, los vehiculos o excipientes utilizados en
estas composiciones son productos comerciales. Para mayor ilustracion se remite a las técnicas convencionales de
formulacion, descritas por ejemplo en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20?2 edicién, Lippincott
Williams & White, Baltimore, Maryland (2000); y H.C. Ansel y col., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems, 72 edicién, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).

Los ejemplos representativos de materiales que pueden utilizarse como vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a los siguientes: azucares, por ejemplo lactosa, glucosa y sucrosa; almidonas, por
ejemplo almidén de maiz y almidon de patata; celulosa, por ejemplo celulosa microcristalina y sus derivados, por
ejemplo carboximatilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;
excipientes, por ejemplo manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites, por ejemplo aceite de cacahuete,
aceite de semilla de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja;
glicoles, por ejemplo propilenglicol; polioles, por ejemplo glicerina, sorbita, manita y polietilenglicol; ésteres, por
ejemplo oleato de etilo y laurato de etilo; agar; tampones, por ejemplo hidréxido magnésico e hidréxido de aluminio;
acido alginico; agua libre de pirégenos; solucién salina isotdnica; solucidon de Ringer; alcohol etilico; soluciones
tampon fosfato; gases propelentes comprimidos, por ejemplo hidrocarburos clorofluorados e hidrocarburos fluorados;
y otras sustancias compatibles no téxicas empleadas en composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas se fabrican normalmente por mezclado a fondo, intimo, del agente activo con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas ingredientes opcionales. Después puede moldearse la mezcla
uniforme resultante o cargarse en tabletas, capsulas, pildoras, y similares empleando procedimientos y equipos
convencionales.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se envasan con preferencia en formas de dosificacion unitarias. El
término “forma de dosificacion unitaria” indica una unidad fisicamente discreta, idonea para la dosificacion a un
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paciente, es decir, cada unidad contiene una cantidad predeterminada del agente activo, calculada para producir el
efecto terapéutico deseado, ya sea sola, ya sea en combinaciéon con una o mas unidades adicionales. Por ejemplo,
dichas formas de dosificacién unitarias pueden ser capsulas, tabletas, pildoras y similares, o envases unitarios
apropiados para la administracion parenteral.

En otra forma de ejecucion, las composiciones farmacéuticas son apropiadas para la administracion oral. Las
composiciones apropiadas para la administracion oral pueden presentarse en forma de capsulas, tabletas, pildoras,
rombos, sellos, grageas, polvos, granulos; soluciones o suspensiones en un liquido acuoso o0 no acuoso; emulsiones
liqguidas de aceite en agua o agua en aceite; elixires o jarabes; y similares; cada uno de ellos contiene una cantidad
predeterminada del compuesto de la presente invencién como agente activo.

Cuando se destinan a la administracion oral en una forma de dosificacion sélida (es decir, en forma de capsulas,
tabletas, pildoras y similares), la composiciéon contendra normalmente el agente activo y uno o varios vehiculos
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo citrato sddico o fosfato dicalcico. Las formas de dosificacion sdlida
pueden contener ademas: cargas de relleno o extensores, por ejemplo almidonas, celulosa microcristalina, lactosa,
sucrosa, glucosa, manita, y/o acido silicico; aglutinantes, por ejemplo carboximatilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sucrosa y/o acacia; humectantes, por ejemplo glicerina; agentes desintegrantes, por ejemplo
agar-agar, carbonato calcico, almidon de patata o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y/o carbonato sédico;
agentes retardantes de solucién, por ejemplo parafinas; acelerantes de absorcion, por ejemplo compuestos de
amonio cuaternario; agentes humectantes, por ejemplo alcohol cetilico y/o monoestearato de glicerina; absorbentes,
por ejemplo caolin y/o arcilla de tipo bentonita; lubricantes, por ejemplo talco, estearato calcico, estearato
magneésico, polietilenglicoles sélidos, lauril-sulfato sédico, y/o mezclas de los mismos; agentes colorantes; y agentes
tampon.

En las composiciones farmacéuticas pueden estar presentes ademas los agentes de liberacion, agentes
humectantes, agentes de recubrimiento, edulcorantes, saborizantes y fragancias, conservantes y antioxidantes. Los
ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: antioxidantes solubles en agua, por ejemplo
acido ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato sodico, metabisulfato sédico, sulfito soédico y similares;
antioxidantes solubles en aceite, por ejemplo palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado,
lecitina, galato de propilo, alfa-tocoferol y similares; y agentes quelantes de metales, por ejemplo acido citrico, acido
etilenodiaminatetraacético, sorbita, acido tartarico, acido fosférico y similares. Los ejemplos de agentes de
recubrimiento de tabletas, capsulas, pildoras y similares incluyen los empleados para los recubrimientos entéricos,
por ejemplo acetato-ftalato de celulosa, poli(acetato-ftalato de vinilo), ftalato de hidroxipropil-metilcelulosa,
copolimeros de acido metacrilico y metacrilato, acetato-trimelitato de celulosa, carboximatil-etilcelulosa, acetato-
succinato de hidroxipropil-metilcelulosa y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden formularse para que proporcionen una liberacion lenta o
controlada del agente activo empleando, a titulo ilustrativo, hidroxipropilmetilcelulosa en varias proporciones u otras
estructuras poliméricas, liposomas y/o microesferas. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencion
pueden contener agentes opacificantes y pueden formularse de modo que liberen el agente activo solamente o de
modo preferido en una cierta porcién del tracto gastrointestinal, opcionalmente de modo retardado. Los ejemplos de
composiciones englobantes que pueden utilizarse incluyen las sustancias poliméricas y las ceras. El agente activo
puede presentarse también en forma microencapsulada, si procede, en uno o varios de los excipientes descritos
previamente.

Las formas liquidas de dosificacién idéneas para la administracion oral incluyen, a titulo ilustrativo, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Las formas liquidas
de dosificacion contienen normalmente el agente activo y un diluyente inerte, por ejemplo, agua u otros disolventes,
agentes solubilizantes y emulsionantes, por ejemplo alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato
de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (p.ej. aceites de semilla de
algodon, de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerina, alcohol tetrahidrofurilico,
polietilenglicoles y ésteres de sorbita de acidos grasos y mezclas de los mismos. Las suspensiones pueden contener
agentes de suspension, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilenosorbita y ésteres de sorbita,
celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto y mezclas de los mismos.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también por via parenteral (p.ej. por inyeccion subcutanea,
intravenosa, intramuscular o intraperitoneal). Para tal administracion, el agente activo se mezcla normalmente con
un vehiculo apropiado para la administracion parenteral y se presenta, a titulo ilustrativo, en forma de soluciones
acuosas estériles, soluciones salinas, alcoholes de peso molecular bajo, por ejemplo propilenglicol, polietilenglicol,
aceites vegetales, gelatina, ésteres de acidos grasos, por ejemplo oleato de etilo y similares. Las formulaciones
parenterales pueden contener también uno o mas antioxidantes, solubilizantes, estabilizantes, conservantes,
agentes humectantes, emulsionantes y agentes dispersantes. Estas formulaciones pueden esterilizarse por ejemplo
empleando un medio inyectable estéril, un agente esterilizante, filtracién, irradiacién o calor.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticas de la invenciéon se formulan para la administracion por
inhalacién. Las composiciones apropiadas para la administracion por inhalacion se presentaran normalmente en
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forma de aerosol o de polvo. Tales composiciones se administran normalmente empleando dispositivos
dosificadores bien conocidos, por ejemplo inhaladores de dosis calibrada, inhaladores de polvo seco, inhaladores de
tipo nebulizador o dispositivos similares de administracion.

Cuando se administran por inhalacién empleando un envase presurizado, las composiciones farmacéuticas de la
invencién contendran normalmente el ingrediente activo y un propelente idoneo, por ejemplo el diclorodifluormetano,
triclorofluormetano, diclorotetrafluoretano, diéxido de carbono u otros gases apropiados. Ademas, la pharmaceutical
composicion puede presentarse también en forma de capsula o cartucho (hechos, por ejemplo, de gelatina) que
contiene un compuesto de la invenciéon y un polvo apropiado para utilizar en un inhalador de polvo. Las bases
apropiadas para los polvos incluyen, a titulo ilustrativo, la lactosa o el almidén.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también por via transdérmica, empleando los sistemas y
excipientes ya conocidos para dicha administracion transdérmica. Por ejemplo, el compuesto puede mezclarse con
intensificadores de penetracion, por ejemplo propilenglicol, monolaurato de polietilenglicol, azacicloalcan-2-onas y
similares e incorporarse a un emplasto o a un sistema similar de administracion. Si se desea, en estas
composiciones transdérmicas pueden emplearse excipientes adicionales, que incluyen agentes de gelificacion,
emulsionantes y tampones.

Si se desea, los compuestos de esta invencidon pueden administrarse en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. En esta forma de ejecucion, un compuesto de esta invencién se mezcla fisicamente con el
otro agente terapéutico para formar una composicién que contiene ambos agentes; o bien cada agente estara
presente en composiciones separadas y distintas, que se administraran al paciente de forma simultanea o sucesiva
en cualquier orden.

Por ejemplo, un compuesto de la formula | puede combinarse con un segundo agente terapéutico aplicando
procedimientos y equipos convencionales para fabricar una composiciéon que contenga un compuesto de la formula |
y un segundo agente terapéutico. Ademas, los agentes terapéuticos pueden combinarse con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para fabricar una composicién farmacéutica, que contiene un compuesto de la formula
I, un segundo agente terapéutico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En esta forma de ejecucion, los componentes de la composicién se mezclan normalmente para formar una mezcla
fisica. Después se administra la mezcla fisica en una cantidad terapéuticamente eficaz por cualquiera de las vias o
modos de administracion aqui descritos.

Como alternativa, los agentes activos pueden mantenerse separados y distintos antes de la administracién al
paciente. En esta forma de ejecucion, los agentes no se mezclan fisicamente entre si antes de la administracion,
pero se administran de modo simultdneo o en momentos separados en forma de composiciones separadas. Cuando
se administran por separado, los agentes se administraran en momentos suficientemente préximos en el tiempo
para poder proporionar el efecto terapéutico deseado. Estas composiciones pueden envasarse por separado o
pueden envasarse en un solo kit. Los dos agentes terapéuticos del kit pueden administrarse por la misma via de
administracion o por vias diferentes.

En particular, los compuestos de la invencion pueden combinarse con agentes terapéuticos analgésicos opioides.
Tal como se ha descrito previamente, el uso de analgésicos opiodes suele llevar asociados efectos secundarios no
deseables, por ejemplo, el estrefiimiento, el vaciado gastrico reducido, el dolor abdominal, el hinchamiento, las
nauseas Y el reflujo gastroesofagico. Estos efectos adversos pueden ser suficientemente severos para tener que
limitar el uso del analgésico opioide que se administra al paciente hasta un nivel subéptimo. La coadministracion de
un compuesto de la invencion con un opioide es probable que reduzca o prevenga los efectos secundarios, con lo
cual se aumentard la utilidad del agente analgésico para aliviar el dolor.

Los analgésicos opioides que pueden utilizarse en combinaciéon con los compuestos de la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a: morfina, hidromorfona, oximorfona, petidina, codeina, dihidrocodeina, oxicontina,
oxicodona, hidrocodona, sufentanilo, fentanilo, remifentanilo, buprenorfina, butorfanol, tramadol, metadona, heroina,
propoxifeno, meperidina, levorfenol, pentazocina y combinaciones de analgésicos opioides con ibuprofeno o
acetaminofeno. Los compuestos de la invencién podrian utilizarse en doses comprendidas aprox. entre 0,05 y 100
mg al dia en el caso de un paciente medio de 70 kg de peso, cuando se combinan con un analgésico opioide en su
dosis terapéutica, por ejemplo, cuando se combinan con oxicodona en una dosis comprendida aprox. entre 5 mg y
160 mg al dia.

Ademas, en combinacion con los compuestos presentes pueden utilizarse agentes procinéticos que actdan por
mecanismos distintos a los del antagonismo del receptor de opioide mu. Por ejemplo, como segundo agente
terapéutico pueden utilizarse agonistas del receptor de 5-HT4, por ejemplo el tegaserod, renzapride, mosapride,
prucalopride, {(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-1H-
indazol-3-carboxilico, {(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
ilfamida del acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carboxilico, o 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carbonil)amino]-metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidina-1-carboxilato de metilo.
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Los agentes procinéticos utiles adicionales incluyen, pero no se limitan a: agonistas del receptor de 5-HT3 (p.€j.
pumosetrag), agonistas del receptor de 5-HT+a (p.ej. AGI 001), ligandos alfa-2-delta (p.ej. PD-217014), agentes que
abren el canal del cloruro (p.ej. lubiprostone), antagonistas de dopamina (p.ej. itopride, metaclopramida,
domperidona), agonistas de GABA-B (p.ej. baclofeno, AGI 006), agonistas de opioide kappa (p.ej. asimadolina),
antagonistas muscarinicos M1 y M, (p.ej. acotiamida), agonistas de motilina (p.ej. mitemcinal), activadores de
guanilato-ciclasa (p.ej. MD-1100) y agonistas del secretagogo acetilado ghrelin (p.ej. Tzp 101, RC 1139).

Ya se conocen en la técnica numerosos ejemplos adicionales de tales agentes terapéuticos y cualquiera de tales
agentes terapéuticos conocidos puede emplearse en combinacién con los compuestos de esta invencion. El o los
agentes secundarios, si se incluyen, estaran presentes en una cantidad terapéuticamente eficaz, es decir, cualquier
cantidad que produzca un efecto terapéuticamente beneficioso cuando se coadministra junto con un compuesto de
la invencién. Las dosis apropiadas de los demas agentes terapéuticos administrados en combinacion con un
compuesto de la invencion se sitian normalmente en el intervalo comprendido entre 0,05 pg/dia y 100 mg/dia.

Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden incluir opcionalmente un segundo agente
terapéutico ya descrito previamente.

Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones farmacéuticas representativas de la presente invencion.

Ejemplo de formulaciéon A: Capsulas de gelatina dura para la administracién oral

Se mezclan a fondo un compuesto de la invencion (50 g), lactosa secada por atomizacién (200 g) y estearato
magnésico (10 g). Se envasa la composicion resultante en una cépsula de gelatina dura (260 mg de composicion
por capsula).

Ejemplo de formulacién B: Capsulas de gelatina dura para la administracion oral

Se mezclan a fondo un compuesto de la invencién (20 mg), almidén (89 mg), celulosa microcristalina (89 mg) y
estearato magnésico (2 mg) y se pasan por un un tamiz de malla n® 45 U.S. Se envasa la composicion resultante en
una capsula de gelatina dura (200 mg de composicion por capsula).

Ejemplo de formulacion C: Capsulas de gelatina para la administracion oral

Se mezclan a fondo un compuesto de la invencion (10 mg), monooletato de polioxietileno-sorbita (50 mg) y almidén
en polvo (250 mg) y se envasan en una capsula de gelatina (310 mg de composicién por capsula).

Ejemplo de formulacién D: Tabletas para la administracién oral

Se pasan por un tamiz de malla n° 45 U.S. Un compuesto de la invencién (5 mg), almidén (50 mg) y celulosa
microscristalina (35 mg) y se mezclan a fondo. Se mezcla una solucién de polivinilpirrolidona (al 10 % en peso en
agua, 4 mg) con los polvos resultantes y se pasa esta mezcla por un tamiz de malla n°® 14 U.S. Se secan los
granulos resultantes a 50-60°C y se pasan por un tamiz de malla n° 18 U.S. Se afaden a los granulos el
carboximatil-almidén sédico (4,5 mg), estearato magnésico (0,5 mg) y talco (1 mg), que previamente se han pasado
por un tamiz de malla n° 60 U.S. Una vez mezclados se comprime la mezcla en una maquina de fabricar tabletas,
obteniéndose una tableta que pesa 1<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>