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DESCRIPCION

Polimorfo | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina y sus Polimorfos
como modulador alostérico negativo del receptor MGLU5

Compendio de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere a una forma cristalina de sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-
in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina y métodos para preparar esta forma sélida de la misma. Los compuestos de la invencion
son moduladores de receptores mGlus que son Utiles para el tratamiento o la prevencién de trastornos del sistema
nervioso central, asi como otros trastornos modulados por receptores mGlus. La invencion también se refiere a
composiciones farmacéuticas y al uso de tales compuestos en la fabricacién de medicamentos, asi como al uso de
tales compuestos para la prevencion y el tratamiento de tales enfermedades en las que estan implicados los
receptores mGlus.

Antecedentes de la invencion

[0002] La 6-Fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina se describe en la Solicitud de Patente PCT WO
05123703 (Ejemplo 74) como un modulador alostérico negativo del receptor metabotrépico 5 de glutamato (mGIuRs).
El compuesto tiene la siguiente estructura:

[0003] La presente invencion se basa en el descubrimiento de que el monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-
in-1-illimidazo[1,2-a]piridina exhibe sorprendentemente caracteristicas de solubilidad mucho mejores en
comparacion con la base libre correspondiente. La base libre tiene una solubilidad acuosa de 0,5 mg/ml, mientras
que la sal de monofosfato tiene una solubilidad acuosa de 21,0 a 32,5 mg/ml, a todo el pH fisiologico relevante. Asi,
el aumento de la solubilidad de al menos 40 veces la sal monofosfato mejorara en gran medida las propiedades
farmacologicas del compuesto activo.

[0004] En un aspecto, la presente invencion se refiere a una forma cristalina distinta (Polimorfo 1) de la sal
monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina caracterizada por al menos 3 picos
seleccionados entre los picos de difraccion de rayos X obtenidos con una radiacién de Cukq a 2 8 (2 Theta (grados))
=8,4, 10,2, 12,5, 15,7, 16,8, 18,6, 20,5, 21,3, 28,1, 29,4.

[0005] En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una forma cristalina (Polimorfo 1) de la sal monofosfato de
6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina caracterizada por el patron de difraccién de rayos X de
polvo que se muestra en la Figura 1.

[0006] En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una forma cristalina (Polimorfo I) de la sal monofosfato de
6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina caracterizada por un espectro infrarrojo que tiene bandas
nitidas a 3059, 2937, 2233, 1592, 1564, 1537, 1515, 1477, 1429, 1317, 1262, 1168, 1162, 1117, 863, 819, 772, 691.

[0007] En otro aspecto, la presente invencion se refiere a la forma cristalina (Polimorfo 1) de la sal monofosfato de 6-
fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina caracterizada por un espectro infrarrojo que se muestra en
la Figura 2.

[0008] La sal antes mencionada y su forma cristalina se pueden distinguir por propiedades fisicas y quimicas que se
pueden caracterizar por patrones de difraccion de rayos X de polvo, espectros infrarrojos, comportamiento de fusion
o temperaturas de transicion vitrea.

[0009] En otro aspecto, la invencidn proporciona un procedimiento de preparacion del Polimorfo | de la sal
monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina.

[0010] La invencion también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz de forma Polimoérfica | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina,
junto con uno o mas portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables para los mismos.

[0011] De acuerdo con la invencién, la forma cristalina mencionada anteriormente de la sal monofosfato de 6-fluoro-
2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina se puede utilizar para la preparacion de medicamentos utiles en el
control o la prevencion de trastornos basados en el receptor mGlus.
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Definicion de términos

El término "amorfo" como se emplea en la presente memoria denota un estado fisico que no es cristalino y se
puede verificar mediante difraccion de rayos X y otros medios que incluyen, pero no se limitan a, observacion
con un microscopio de luz polarizada y calorimetria diferencial de barrido (DSC).

"Farmacéuticamente aceptable" significa sustancialmente no téxico para el sujeto al que se administra el
material farmacéuticamente aceptable.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad que es eficaz para prevenir, aliviar o mejorar los
sintomas de la enfermedad o prolongar la supervivencia del sujeto que esta siendo tratado.

"IR" se emplea en la presente memoria como un acrénimo de InfraRojo.

"RMN" se usa en la presente memoria como un acréonimo de Resonancia Magnética Nuclear.

"XRPD" se emplea en la presente memoria como un acréonimo de Difraccion de Rayos X de Polvo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra un patron XRPD de un lote tipico de Polimorfo | del monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-
2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina.

La Figura 2 muestra un espectro IR de un lote tipico de Polimorfo | del monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-
il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina.

La Figura 3 muestra un patrén XRPD de un lote tipico de Polimorfo Il del monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-
2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina.

Descripcion detallada de la invenciéon

[0014] La 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina se puede preparar como se describe en la
solicitud de patente PCT WO05123703. WO05123703 describe métodos para la preparacion y el empleo del
compuesto mencionado anteriormente.

[0015] Como ya se menciond anteriormente, la presente invencion se refiere a una forma cristalina (forma
polimérfica I) de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina.

[0016] Se ha encontrado que se puede aislar 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina,
dependiendo del método de preparacion, como una sal monofosfato y que tal sal tiene una solubilidad inesperada y
excelente en forma de sélido y sirve satisfactoriamente como un producto farmacéutico.

[0017] Un aspecto adicional de la presente invencion es la identificacion de una forma cristalina de monofosfato de
6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina, identificado en la presente invencion como Polimorfo .

[0018] La sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina se puede preparar mediante
la formacion de la sal de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina con acido fosférico en metanol
con precipitacion espontanea posterior.

[0019] Un Polimorfo descrito como "Polimorfo I" de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-
a]piridina es una forma cristalina sin disolvente, y se puede producir mediante un procedimiento descrito en la
presente memoria.

[0020] Por lo tanto, un aspecto de la invencion proporciona un procedimiento de preparacion del Polimorfo | de
monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina.

[0021] EI Polimorfo | de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-iljimidazo[1,2-a]piridina se puede obtener
por recristalizacion de la sal monofosfato en un disolvente que comprende, pero no se limita a etanol:agua (80:20),
metanol, alcohol isopropilico:agua (80:20), acetonitrilo:agua (80:20), metanol:dioxano (80:20), metanol:metil etil
cetona (80:20 o 60:40), metanol:acetonitrilo (60:40), 2-butanona y agua:dioxano (10:90).

[0022] EI Polimorfo | de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina se puede
caracterizar por al menos 3 picos seleccionados entre los picos de difraccion de rayos X obtenidos con una radiacion
de Cukq a 2 8 (2 Theta (grados)) = 8,4, 10,2, 12,5, 15,7, 16,8, 18,6, 20,5, 21,3, 28,1, 29,4.

[0023] El Polimorfo | de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina también se puede
caracterizar por el patron de difraccion de rayos X de polvo que se muestra en la Figura 1.

[0024] EI Polimorfo | de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina también se puede
caracterizar por un espectro infrarrojo que tiene bandas nitidas a 3059, 2937, 2233, 1592, 1564, 1537, 1515, 1477,
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1429, 1317, 1262, 1168, 1162, 1117, 863, 819, 772, 691.

[0025] EI Polimorfo | de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina también se puede
caracterizar por el espectro infrarrojo se muestra en la Figura 2.

[0026] Un segundo Polimorfo descrito como "Polimorfo II" de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina es una forma cristalina libre de solventes y puede ser producida por un procedimiento
descrito en la presente memoria.

[0027] EI Polimorfo Il de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilimidazo[1,2-a]piridina se puede obtener
por recristalizacion de la sal monofosfato en un disolvente que comprende, pero no se limita a etanol: agua (60:40 o
20:80), metanol:agua (20:80), propanol:agua (40:60 o 20:80), acetonitrilo:agua (60:40 o 40:60 o 20:80),
acetona:agua (20:80) o THF:agua (20:80).

[0028] EI Polimorfo Il del monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina se puede
caracterizar por al menos 3 picos seleccionados entre los picos de difraccion de rayos X obtenidos con una radiacion
de Cukq a 2 6 (2 Theta (grados)) = 8,5, 10,0, 12,5, 15,8, 17,1, 18,2, 18,7, 19,4, 20,2, 20,8, 25,7, 27,6.

[0029] EI Polimorfo Il del monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina también se
puede caracterizar por el patron de difraccion de rayos X de polvo que se muestra en la Figura 3.

[0030] Un aspecto adicional de la invencion proporciona una combinacion del Polimorfo | con el Polimorfo 1.

[0031] De acuerdo con la invencion, la forma cristalina (Forma polimérfica 1) de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-
(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina se puede utilizar para la preparacion de medicamentos Utiles en el
tratamiento o la prevencion de trastornos en los que el receptor mGlus desempefia un papel. Tales trastornos
incluyen, entre otros: epilepsia, isquemia, dolor neuropatico o inflamatorio, trastornos psiquiatricos tales como
trastornos psicéticos, trastornos del sistema nervioso central seleccionados entre adiccién, tolerancia o dependencia,
trastornos afectivos, tales como depresion y ansiedad, trastorno de déficit de atencidn/hiperactividad, trastorno
bipolar, trastornos del movimiento, neuroproteccion, migrafia, trastornos neurolégicos tales como
neurodegeneracion, neurotoxicidad, enfermedad de Parkinson, PD-LID, distonia, deterioro de la memoria,
enfermedad de Alzheimer, demencia, delirium tremens, trastornos de la atencion, trastornos alimentarios, trastornos
del estado de animo, trastornos cognitivos, trastornos de la personalidad, trastornos del comportamiento, trastornos
relacionados con el abuso de sustancias, incluidos el alcohol, la nicotina, la cocaina, la anfetamina, la
benzodiazepina, los analgésicos, la dependencia o dependencia de opiaceos u otras sustancias, bulimia nerviosa,
anorexia nerviosa, dependencia del juego, dependencia sexual, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de panico,
fobia, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de ansiedad generalizada, trastornos afectivos estacionales,
trastorno de estrés agudo, trastornos hereditarios tales como el sindrome de X fragil, autismo, obesidad y trastornos
gastrointestinales, por ejemplo, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedades o trastornos del
esfinter esofagico inferior, enfermedades de motilidad gastrointestinal, colitis, enfermedad de Crohn o sindrome del
intestino irritable (SlI).

[0032] En una realizacion preferida, el Polimorfo | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina se puede utilizar para el tratamiento o la prevencién de la distonia.

[0033] En una realizacion preferida, el Polimorfo | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina se puede utilizar para el tratamiento o la prevencién de la discinesia inducida por L-DOPA de
la enfermedad de Parkinson.

[0034] En una realizacion preferida, el Polimorfo | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina se puede utilizar para el tratamiento o la prevencién de trastornos del movimiento.

[0035] En una realizacion preferida, el Polimorfo | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina se puede utilizar para el tratamiento o la prevencién del autismo.

[0036] En una realizacion preferida, el Polimorfo | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina se puede utilizar para el tratamiento o la prevencion de X fragil.

[0037] En una realizacion preferida, el Polimorfo | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina se puede utilizar para el tratamiento o la prevencién de la ansiedad.

[0038] En una realizacion preferida, el Polimorfo | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina se puede utilizar para el tratamiento o la prevencién de la depresion.
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[0039] En una realizacion preferida, el Polimorfo | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina se puede utilizar para el tratamiento o la prevencién del dolor.

[0040] En uso para terapia en un paciente mamifero, el Polimorfo | del monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-
3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina definida en la presente memoria se puede administrar en forma de una composicién
farmacéutica por cualquier via, incluida la ingestion, la administracion por las vias oral, intramuscular, subcutanea,
topica, intranasal, intraperitoneal, intratoracica, intravenosa, epidural, intratecal, intracerebroventricular e inyeccion
en las articulaciones.

[0041] En una realizacion concreta de la invencion, la via de administracion puede ser por ingestion o por via oral,
intravenosa o intramuscular.

[0042] Para preparar la composicion farmacéutica a partir del Polimorfo | del monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-
il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina definido en la presente memoria, los portadores inertes farmacéuticamente
aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma soélida incluyen polvos, comprimidos, granulos
dispersables, capsulas, sellos y supositorios.

[0043] Un portador sdélido puede ser una o mas sustancias, que también pueden actuar como un diluyente, un
agente aromatizante, un solubilizante, un lubricante, un agente de suspensién, un aglutinante o un agente
disgregante de comprimidos; también puede ser un material encapsulante.

[0044] En los polvos, el portador es un solido finamente dividido, que es una mezcla con el Polimorfo | finamente
dividido del monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina. En los comprimidos, el
componente activo se mezcla con un portador que tiene las propiedades de unidn necesarias en proporciones
adecuadas y se compacta en la forma y tamafo deseados.

[0045] Para preparar las composiciones para supositorios, en primer lugar, se derrite una cera de bajo punto de
fusion, tal como una mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de cacao, y el ingrediente activo se dispersa
en la misma, por ejemplo, mediante agitacién. La mezcla homogénea fundida se coloca en moldes de tamafio
adecuado y se deja enfriar y solidificar.

[0046] Los portadores adecuados son carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, lactosa, azucar,
pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, cera de bajo punto de fusion,
manteca de cacao y similares.

[0047] Las comprimidos, polvos, sellos y capsulas se pueden utilizar como formas de dosificacion sélidas adecuadas
para administracion oral por ingestion.

[0048] Las composiciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Por ejemplo, el agua
estéril o las soluciones de propilenglicol en agua de los compuestos activos pueden ser preparaciones liquidas
adecuadas para administracion parenteral. Las composiciones liquidas también se pueden formular en solucién en
solucién acuosa de polietilenglicol.

[0049] Las soluciones acuosas para administracion oral se pueden preparar disolviendo el componente activo en
agua y afadiendo colorantes, agentes aromatizantes, estabilizantes y agentes espesantes adecuados segun se
desee. Las suspensiones acuosas para uso oral se pueden preparar dispersando el componente finamente dividido
en agua junto con un material viscoso tal como gomas sintéticas naturales, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspension conocidos por el experto en la técnica.

[0050] Dependiendo del modo de administracion, la composicidon farmacéutica incluira preferiblemente de 0,05% a
99% (por ciento en peso), mas preferiblemente de 0,10 a 50% en peso, del Polimorfo | del monofosfato de 6-fluoro-
2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina, estando basados todos los porcentajes en peso en la composicion
total.

[0051] La dosis a la que se administra el Polimorfo | del monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina de acuerdo con la invencién puede variar dentro de amplios limites y, por supuesto, tendra
que ajustarse a los requisitos individuales en cada caso concreto.

[0052] Dentro del alcance de la invencion se encuentra el uso del Polimorfo | del monofosfato de 6-fluoro-2-[4-
(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina para la fabricaciéon de un medicamento.

[0053] También esta dentro del alcance de la invencion el uso del Polimorfo | de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-
(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina para la fabricacion de un medicamento para la terapia de: la epilepsia,
la isquemia, el dolor neuropatico o inflamatorio, trastornos psiquiatricos tales como trastornos psicoéticos, trastornos
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del sistema nervioso central seleccionados entre adiccion, tolerancia o dependencia, trastornos afectivos, tales como
depresion y ansiedad, trastorno por déficit de atencion/hiperactividad, trastorno bipolar, trastornos del movimiento,
neuroproteccion, migrafia, trastornos neuroldgicos tales como neurodegeneracion, neurotoxicidad, enfermedad de
Parkinson, PD-LID, distonia, deterioro de la memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia, delirium tremens,
trastornos de la atencion, trastornos alimentarios, trastornos del estado de animo, trastornos cognitivos, trastornos
de la personalidad, trastornos del comportamiento, trastornos relacionados con el abuso de sustancias, incluidos
alcohol, nicotina, cocaina, anfetaminas, benzodiazepinas, analgésicos, opiaceos u otras tolerancias o dependencias
de sustancias, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, dependencia del juego, dependencia sexual, trastorno obsesivo
compulsivo, trastorno de panico, fobia, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de ansiedad generalizada,
trastornos afectivos estacionales, trastorno de estrés agudo, trastornos hereditarios tales como el sindrome de X
fragil, autismo, obesidad y trastornos gastrointestinales, por ejemplo, enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), enfermedades o trastornos del esfinter esofagico inferior, enfermedades de motilidad gastrointestinal,
colitis, enfermedad de Crohn o sindrome del intestino irritable (SlI).

[0054] Ademas, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende el Polimorfo | del monofosfato de 6-
fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-a]piridina en asociacion con un portador farmacéuticamente
aceptable.

[0055] Particularmente, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos uno de los
Polimorfos | definidos en la presente memoria en asociacién con un portador farmacéuticamente aceptable para la
terapia, mas particularmente para la terapia de las afecciones mencionadas en la presente memoria.

[0056] Adicionalmente, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende el Polimorfo | del monofosfato
de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina en asociaciéon con un portador farmacéuticamente
aceptable para su uso en el tratamiento de cualquiera de las afecciones mencionadas en la presente memoria.

Métodos experimentales
Difraccion de rayos X de polvo (XRPD)

[0057] El patron de difraccion de rayos X de polvo se recogié utilizando un difractémetro Philips PW3710 (longitud
de onda a1: 1,5406 A, longitud de onda a,: 1,54439 A, fuente de Cu, Voltaje 45kV, emisién de filamento 30 mA). Las
muestras se escanearon de 5-50° 26 y un recuento de tiempo de 2,5 s por paso.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

[0058] La calorimetria diferencial de barrido se realizé usando un DSC Pyris Diamond (Perkin Elmer). Se peso6 una
muestra (aproximadamente 1-3 mg) en una bandeja de muestra de aluminio y se transfiri6 al DSC. El aparato se
purgd con helio a una velocidad de flujo de 20 mI/min y se recopilaron datos entre 30°C y 250°C, utilizando una
velocidad de calentamiento de 10°C/minuto.

Ejemplos

[0059] La invencién se describira adicionalmente con mas detalle mediante los siguientes Ejemplos que describen
métodos mediante los cuales se pueden preparar, purificar y analizar los compuestos de la presente invencion, y
que no se deben interpretar como limitantes de la invencion.

Ejemplo 1: Preparacion de la forma de sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-
a]piridina

[0060] Se disolvieron 51,0 mg de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina en 2,0 ml de metanol
(192,2 ymoles). Se afiadieron 2,5 ml de soluciéon de acido fosférico 0,1 M (0,25 mmoles de H3PO,) a la solucion
metandlica de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina bajo agitacién constante. Se obtuvo una
solucién transparente que a continuacion se convirtié en un liquido lechoso debido a la precipitaciéon de la forma de
sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina. A continuacion, se dej6 que la sal se
sedimentara y se decanto el liquido sobrenadante. El precipitado se seco bajo el flujo de nitrégeno y a continuacion
se lavé con metanol. Después se obtuvo la sal sélida seca de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina.

[0061] MS m/z ES*= 266,2; RMN H' (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,15 (3H, br s), 8,79-8,75 (1H, m), 8,51 (1H, d), 7,86
(1H, s), 7,76 (1H, t), 7,59 (1H, dd), 7,43 (1H, d), 7,36-7,29 (2H, m), 3,02 (2H, 1), 2,88 (2H, t); RMN C™ (125,76 MHz,
DMSO-de) 3: 18,49, 27.40, 80,79, 89,89, 111,51, 113,18, 113,51, 116,11, 116,31, 116,45, 116,52, 122,86, 126,84,
136,51, 141,65, 142,73, 145,79, 145,80, 149,74, 151,38, 153,22; IR (cm): 3102, 3060, 2937, 2915, 2688, 2233,
1592, 1565, 1537, 1515, 1477, 1262, 1169, 819, 772, 752.
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Ejemplo 2: Preparacion de Polimorfo | de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-
a]piridina

[0062] La sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina (9,5 mg, 26 pmol) se
disolvio en 200 ml de una mezcla de etanol:agua (80:20) con agitacion continua y calentamiento suave (30-35°C) y a
continuacion se filtré para obtener una solucién transparente. Esto se dej6 cristalizar a 5-6°C. El solido cristalizado
se filtré y a continuacion se secé a vacio para producir el compuesto del titulo (7,0 mg, 74%).

Ejemplo comparativo 1: Preparaciéon de Polimorfo Il de monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-
illimidazo[1,2-a]piridina

[0063] EI monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina (10,0 g, 27,3 mmoles) se
disolvio en 200 ml de una mezcla de agua:acetona (80:20) y se dejo agitando a 40°C durante una hora, hasta que se
obtuvo una solucién transparente. A continuacion, la soluciéon se mantuvo a 4-6°C para permitir la cristalizacion. Los
cristales precipitaron, a continuacion, el sobrenadante se decanté y finalmente los cristales se secaron a vacio
durante 12 horas para producir el compuesto del titulo.
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REIVINDICACIONES

1.Una forma cristalina de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-
a]piridina caracterizada por al menos 3 picos seleccionados entre los picos de difraccion de rayos X obtenidos con
una radiacion de Cukq a 2 6 (2 Theta (grados)) = 8,4, 10,2, 12,5, 15,7, 16,8, 18,6, 20,5, 21,3, 28,1, 29,4.

2.Una forma cristalina de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-
a]piridina caracterizada por el patrén de difraccion de rayos X de polvo que se muestra en la Figura 1.

3.Una forma cristalina de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-
a]piridina caracterizada por un espectro infrarrojo que tiene bandas nitidas a 3059, 2937, 2233, 1592, 1564, 1537,
1515, 1477, 1429, 1317, 1262, 1168, 1162, 1117, 863, 819, 772, 691.

4. Una forma cristalina de la sal monofosfato de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-illimidazo[1,2-
a]piridina caracterizada por un espectro infrarrojo que se muestra en la Figura 2.

5. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, que comprende
las etapas de a) formacién de sal de 6-fluoro-2-[4-(piridin-2-il)but-3-in-1-ilJimidazo[1,2-a]piridina con acido fosférico
con precipitacion espontanea posterior, y recristalizacion del producto de la etapa a) en etanol:agua (80:20).

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, y al menos un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptables.

7. Un compuesto/composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4 y 6 para su uso en el tratamiento o la
prevencion de trastornos en los que el receptor mGlus desempeiia un papel, en donde los trastornos se seleccionan
del grupo que consiste en: epilepsia, isquemia, dolor neuropatico o inflamatorio, trastornos psiquiatricos tales como
trastornos psicéticos, trastornos del sistema nervioso central seleccionados entre adiccion, tolerancia o dependencia,
trastornos afectivos, tales como depresion y ansiedad, trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad, trastorno
bipolar, trastornos del movimiento, neuroproteccion, migrafia, trastornos neurolégicos tales como
neurodegeneracion, neurotoxicidad, enfermedad de Parkinson, PD-LID, distonia, deterioro de la memoria,
enfermedad de Alzheimer, demencia, delirium tremens, trastornos de la atencion, trastornos alimentarios, trastornos
del estado de animo, trastornos cognitivos, trastornos de la personalidad, trastornos del comportamiento, trastornos
relacionados con el abuso de sustancias, incluidos el alcohol, la nicotina, la cocaina, la anfetamina, la
benzodiazepina, analgésicos, opiaceos u otras sustancias, tolerancia o dependencia, bulimia nerviosa, anorexia
nerviosa, dependencia de los juegos de azar, dependencia sexual, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de
panico, fobia, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de ansiedad generalizada, trastornos afectivos
estacionales, trastorno de estrés agudo, trastornos hereditarios tales como el sindrome de X fragil, autismo,
obesidad y trastornos gastrointestinales, por ejemplo, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
enfermedades o trastornos del esfinter esofagico inferior, enfermedades de motilidad gastrointestinal, colitis,
enfermedad de Crohn o sindrome del intestino irritable (SlI).

8. Un compuesto/composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4 y 6 para uso en el tratamiento o la
prevencion de la distonia; la enfermedad de Parkinson; la discinesia por L-DOPA; los trastornos del movimiento; el
autismo; la X Fragil; la ansiedad; la depresion; o el dolor
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Figura 1.
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Figura 2.
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Figura 3.
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