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DESCRIPCION

Nuevo compuesto de imidazopiridina II con efecto terapéutico.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto, y a sales de los mismos terapéuticamente aceptables,
que inhibe la secrecién de 4cido gastrico estimulada por factores exégenos o endégenos, y de este modo se puede
utilizar en la prevencién y tratamiento de enfermedades inflamatorias gastrointestinales. En aspectos adicionales, la
invencién se refiere al compuesto de la invencién para uso en una terapia; a procedimientos para la preparacion de
dicho nuevo compuesto; a composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto de la invencion, o una sal del
mismo terapéuticamente aceptable, como ingrediente activo; y al uso del compuesto de la invencién en la fabricacién
de medicamentos para el uso médico indicado anteriormente.

Antecedentes de la técnica

Se conocen en la técnica las imidazo[1,2-a]piridinas sustituidas, ttiles en el tratamiento de enfermedades del tipo
de tlcera péptica, por ejemplo desde los documentos EP-B-0033094 y US 4.450.164 (Schering Corporation); desde
los documentos EP-B-0204285 y US 4.725.601 (Fujisawa Pharmaceutical Co.); desde los documentos W099/55706
y W099/55705 (AstraZeneca); desde el documento WO 03/018582 (AstraZeneca); y desde las publicaciones de J. J.
Kaminski ef al. en el Journal of Medical Chemistry (vol. 28, 876-892, 1985; vol. 30, 2031-2046, 1987; vol. 30, 2047-
2051, 1987; vol. 32, 1686-1700, 1989; y vol. 34, 533-541, 1991).

Para un repaso de la farmacologia de la bomba de 4cido gastrico (la H*,K*-ATPasa), véase Sachs et al. (1995)
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 35: 277-305.

Ahora se ha encontrado una imidazo[1,2-a]piridina sustituida, 1til en el tratamiento de enfermedades del tipo de
dlcera péptica, que muestra propiedades ventajosas, por ejemplo un comienzo ripido, una potencia elevada y/o una
duracién prolongada, una elevada solubilidad y una elevada velocidad de disolucién.

Descripcion de la invencion

Se ha encontrado sorprendentemente que el compuesto de la Férmula I es particularmente eficaz como inhibidor
de la H*,K*-ATPasa gastrointestinal y, de ese modo, como inhibidor de la secrecion de dcido géstrico.

En un aspecto, la invencion se refiere de este modo a un compuesto de la Férmula I:

ui@&c

H,

I
o)
wI g

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Dependiendo de las condiciones del procedimiento, el producto final de la Férmula I se obtiene ya sea en forma
neutra o de sal. Tanto la base libre como las sales del producto final estan dentro del alcance de la invencion.

En la preparacién de las sales de adicion de 4cidos, preferiblemente se usan los dcidos que forman sales terapéu-
ticamente aceptables. Ejemplos de dichos dcidos son dcidos hidrohalogenados tales como 4cido clorhidrico, dcido
sulfurico, 4dcido fosférico, acido nitrico, acidos carboxilicos o sulfénicos alifaticos, aliciclicos, aromaticos o heteroci-
clicos, tales como dcido férmico, cido acético, dcido propidnico, 4cido succinico, dcido glicdlico, dcido lactico, dcido
malico, 4cido tartdrico, 4cido citrico, dcido ascérbico, dcido maleico, dcido hidroximaleico, dcido pirtavico, dcido p-
hidroxibenzoico, acido embdnico, dcido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido hidroxietanosulfénico, acido
halogenobencenosulfénico, dcido toluenosulfénico o dcido naftalenosulfénico.
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Preparacion

La presente invencién también proporciona el siguiente procedimiento para la fabricacién del compuesto con la
Férmula 1.

Un procedimiento para fabricar un compuesto con la Férmula I comprende las siguientes etapas:

a) el compuesto de Férmula II

R' Z N
N Hy
N \N
NH
H,C CH,
II

en la que R' representa un grupo alcoxi de C,-C4 0 NH,,

se puede hidrolizar en condiciones estdndares, en presencia de un dcido o base acuoso, al compuesto de dcido
carboxilico correspondiente de Férmula I11

! CH,
HO ~ N
N,
X N
NH
H,C CH,
114

El 4cido o base se puede seleccionar de HCI, H,SO, y NaOH.

b) el compuesto de la Férmula III se puede hacer reaccionar con un aminocompuesto de Férmula IV

NH,

x
go

v

en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-i1-N,N,N’,N’-tetrameti-
luronio (TBTU), hasta la amida correspondiente, es decir, el compuesto de Férmula I. La reaccién se puede llevar a
cabo en un disolvente inerte, tal como dimetilformamida (DMF), cloruro de metileno y acetonitrilo, o sus mezclas, en
condiciones estandares.

En una realizacién de la invencidn, la reaccion segiin la etapa a) anterior se puede llevar a cabo hidrolizando
un compuesto de Férmula II hasta el dcido correspondiente, en presencia de NaOH en un alcohol acuoso, tal como
metanol o etanol acuoso, a reflujo durante 1 a 3 horas.
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Un procedimiento adicional para producir el compuesto de la invencién comprende la siguiente etapa:

a) un compuesto de Férmula V

CH,
R’ Z N
« \\ CH,
N
NH
A%
en la que R' representa un grupo alcoxi de C,-Cs,
se puede hacer reaccionar con compuesto aminico de Férmula IV
HO
\;/\NHz
H
v

para dar la amida correspondiente, es decir, el compuesto de Férmula I.

La reaccién se puede llevar a cabo calentando los agentes reaccionantes en el compuesto aminico puro, o disuelto
en un disolvente inerte en condiciones estdndar, por ejemplo en un alcohol tal como metanol, a temperatura elevada,
tal como entre 40 y 60°C, o a reflujo. La reaccién se puede realizar en presencia de una base o una sal de cianuro.

En una realizacién de la presente invencion, la reaccién se realiza en presencia de una base seleccionada de 1,8-
diazabicliclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabicliclo(4.3.0)non-5-eno (DBN).

En una realizacién adicional de la presente invencion, la reaccidn se realiza en presencia de un alcéxido, tal como
metéxido de sodio, metéxido de potasio, o etoxido de potasio.

En una realizacién de la invencion, el compuesto de Férmula V se mezcla con el compuesto de Férmula IV en un
disolvente, tal como un alcohol, por ejemplo metanol o etanol. La base se afiade a la mezcla de reaccién calentada, y la
reaccion se completa a una temperatura elevada, por ejemplo entre 40 y 60°C, o a reflujo. La base se puede seleccionar
de, entre otras, met6xido de potasio o metéxido de sodio.

Uso médico

En un aspecto adicional, la invencién se refiere al compuesto de Férmula I para uso en terapia. En particular, la
invencién proporciona el uso de un compuesto de Férmula I en la fabricacién de un medicamento para la inhibicién
de la secrecién de acido géstrico, o para el tratamiento de enfermedades inflamatorias gastrointestinales.

De este modo, el compuesto segtin la invencién se puede usar para la prevencién y el tratamiento de enferme-
dades inflamatorias gastrointestinales, y de enfermedades relacionadas con dcido gastrico en mamiferos, incluyendo
el hombre, tales como gastritis, esofagitis por reflujo, sindrome de Zollinger-Ellison, y enfermedad de tipo tlcera
péptica, incluyendo tlcera géstrica y udlcera duodenal. Ademds, los compuestos se pueden usar para el tratamiento
de otros trastornos gastrointestinales en los que es deseable un efecto antisecretor gastrico, por ejemplo en pacientes
con gastrinomas y en pacientes con hemorragia aguda del aparato gastrointestinal superior. El compuesto también se
puede usar para el control eficaz y el tratamiento de la acidez géstrica y otros sintomas de la enfermedad de reflujo
gastroesofagico (GERD) (GERD aguda y sintomética de mantenimiento, curacién y mantenimiento de la curacién de
esofagitis erosiva), regurgitacion, gestion a corto y largo plazo de enfermedad de reflujo dcido, y nausea. También se
puede usar en pacientes en situaciones de cuidados intensivos, y en situaciones pre- y postoperatorias para prevenir la
aspiracion de 4cido y la ulceracidn por estrés.
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La dosis diaria tipica de la sustancia activa varfa en un amplio intervalo, y dependera de diversos factores tales
como, por ejemplo, la necesidad individual de cada paciente, la via de administracién y la enfermedad. En general,
las dosificaciones por via oral y parenteral se encontrardn en el intervalo de 5 a 1.000 mg por dia de sustancia activa,
preferiblemente en el intervalo de 20 a 60 mg, por ejemplo 50 mg. El compuesto de la invencién se puede administrar al
paciente en un tratamiento continuo, asi como en un tratamiento segtn las exigencias, dependiendo de las necesidades
individuales y la enfermedad. Mediante el compuesto de la invencion se ofrecen posibilidades para mejorar la calidad
de vida para las personas que sufren enfermedades relacionadas con el dcido géstrico y/o enfermedades inflamatorias
gastrointestinales.

Formulaciones farmacéuticas

En todavia un aspecto adicional, la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto
de la invencidn, o una sal del mismo terapéuticamente aceptable, como ingrediente activo.

Para uso clinico, el compuesto de la invencion se formula en formulaciones farmacéuticas para una administracién
por via oral, rectal, parenteral u otro modo de administracién. La formulacién farmacéutica contiene un compuesto de
la invencién en combinacién con uno o mds ingredientes farmacéuticamente aceptables. El vehiculo puede encontrarse
en forma de un diluyente sélido, semisdlido o liquido, o en forma de una cépsula. Estas preparaciones farmacéuticas
constituyen un objeto adicional de la invencién. Habitualmente, la cantidad del compuesto de la invencion estd com-
prendida entre 0,1 y 95% en peso de la preparacién, con preferencia entre 0,1 y 20% en peso en preparaciones para
uso parenteral, y con preferencia entre 0,1 y 50% en peso en preparaciones para administracion oral.

En la preparacién de formulaciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la presente invencién en forma
de unidades de dosificacion para administracién oral, el compuesto seleccionado se puede mezclar con ingredientes
solidos en polvo, tales como lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, amilopectina, derivados de celulosa, gela-
tina, u otro ingrediente adecuado, asi como con agentes disgregantes y agentes lubricantes tales como estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearil-fumarato de sodio y ceras de polietilenglicol. La mezcla se trata entonces para
obtener granulos, o se comprime para obtener comprimidos.

Se pueden preparar capsulas de gelatina blandas con cédpsulas que contienen el compuesto activo de la invencién,
aceite vegetal, grasa, u otro vehiculo adecuado para cédpsulas de gelatina blandas. Las cdpsulas de gelatina duras
pueden contener granulos del compuesto de la invencion. Las cdpsulas de gelatina duras pueden contener asimismo el
compuesto de la invencién en combinacién con ingredientes sélidos en polvo, tales como lactosa, sacarosa, sorbitol,
manitol, almidén de patata, almidén de maiz, amilopectina, derivados de celulosa o gelatina.

Las unidades de dosificacion para administracién por via rectal se pueden preparar (i) en forma de supositorios
que contienen el compuesto de la invencién mezclado con una base grasa neutra; (ii) en forma de una cdpsula rectal
de gelatina que contiene el compuesto de la invencién en una mezcla con un aceite vegetal, aceite de parafina u otro
vehiculo adecuado para cdpsulas rectales de gelatina; (iii) en forma de un microenema ya preparado; o (iv) en forma
de una formulacién de microenema seca, que se ha de reconstituir en un disolvente adecuado inmediatamente antes de
la administracién.

Las preparaciones liquidas para administracion oral se pueden preparar en forma de jarabes o suspensiones, por
ejemplo disoluciones o suspensiones que contienen de 0,1% hasta 20% en peso del compuesto de la invencién, consis-
tiendo el resto en azicar o alcoholes de azicar, y una mezcla de etanol, agua, glicerina, propilenglicol y polietilenglicol.
Si se desea, dichas preparaciones liquidas pueden contener agentes colorantes, agentes aromatizantes, sacarina y car-
boximetil-celulosa u otro agente espesante. Las preparaciones liquidas para administracién oral también se pueden
preparar en forma de un polvo seco que se ha de reconstituir con un disolvente adecuado antes de su uso.

Las disoluciones para administracion parenteral se pueden preparar en forma de una disolucién del compuesto
de la invencidn en un disolvente farmacéuticamente aceptable, con preferencia en una concentracién de 0,1% hasta
10% en peso. Estas disoluciones pueden contener asimismo ingredientes estabilizantes y/o ingredientes tamponantes,
y se dispensan en dosis unitarias en forma de ampollas o viales. Las disoluciones para administraciéon parenteral
también se pueden preparar en forma de una preparacion seca que se ha de reconstituir con un disolvente adecuado
extempordneamente antes de su uso.

El compuesto segtin la invencién se puede usar también en formulaciones junto con otros ingredientes activos,
por ejemplo para el tratamiento o profilaxis de afecciones que implican una infeccién por Helicobacter pylori de la
mucosa géstrica humana. Dichos otros ingredientes activos pueden ser agentes antimicrobianos, en particular:

e antibidticos S-lactdmicos tales como amoxicilina, ampicilina, cefalotina, cefaclor o cefixima;

e macrdlidos tales como eritromicina o claritromicina;

e tetraciclinas tales como tetraciclina o doxicilina;

e aminoglicdsidos tales como gentamicina, canamicina o amicacina;
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e quinolonas tales como norfloxacina, ciprofloxacina o enoxacina;
e otros, tales como metronidazol, nitrofurantoina o cloranfenicol; o

e preparaciones que contienen sales de bismuto, tales como subcitrato de bismuto, subsalicilato de bismuto, sub-
carbonato de bismuto, subnitrato de bismuto o subgalato de bismuto.

El compuesto segtin la invencién también se puede usar junto o en combinacién, para uso simultdneo, separado
o secuencial, con antidcidos, tales como hidréxido de aluminio, carbonato de magnesio e hidréxido de magnesio o
dcido alginico, o junto o en combinacién, para uso simultdneo, separado o secuencial, con productos farmacéuticos
que inhiben la secrecidn de 4cido, tales como bloqueadores de H, (por ejemplo cimetidina, ranitidina), inhibidores de
H*/K*-ATPasa (por ejemplo omeprazol, pantoprazol, lansoprazol o rabeprazol), o junto o en combinacién, para uso
simultdneo, separado o secuencial, con agentes gastroprocinéticos (por ejemplo cisaprida o mosaprida).

El compuesto segtin la invencion también se puede usar junto o en combinacion, para uso simultidneo, separado
o secuencial, con otros ingredientes activos, por ejemplo para el tratamiento o profilaxis de afecciones que implican
una tlcera géstrica inducida por un medicamento. Tales otros ingredientes activos pueden ser un AINS, un AINS que
libera NO, un inhibidor de COX-2, o un bisfosfonato.

El compuesto segtin la invencién también se puede usar junto o en combinacion, para uso simultdneo, separado o
secuencial, con un antagonista de gastrina, tal como un antagonista de CCK2.

Intermedios

Un aspecto adicional de la invencién es un nuevo compuesto intermedio que es util en la sintesis del compuesto
seglin la invencion.

De este modo, la invencién incluye un compuesto de la Férmula 1T

CH,
HO “\
N,
XX N
NH
H,C CH,
11

Ejemplos

1. Preparacion del compuesto de la invencion

Ejemplo 1

Sintesis del dcido 8-[(2,6-dimetilbencil)amino J-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a[piridin-6-carboxilico

CH,

HO /N\

CH,
\\N

NH

Hy CH,

Se afiadi6 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-carboxilato de isopropilo (100 g, 0,274
moles) a metanol (900 ml) y agua (100 ml).
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Se afadi6 hidréxido de sodio (45 g, 1,13 moles), y la mezcla se puso a reflujo durante 2 h. Se evaporé alrededor de
la mitad del disolvente, y el producto precipité afladiendo 4cido acético (100 ml) y agua (1000 ml). La mezcla se agit6
toda la noche a temperatura ambiente. El producto se separ6 por filtracién, y se lavé con agua y acetona. Se obtuvieron
88 g (99%) del compuesto de la invencidn.

RMN 'H (DMSO, 400 MHz) 6§ 2,22 (s, 3H), 2,33 (s, 6H), 2,36 (s, 3H), 4,36 (d, 2H), 5,03 (t, 1H), 6,64 (s, 1H),
7,04-7,15 (m, 3H), 8,05 (s, 1H).

Ejemplo 2

8-[(2,6-dimetilbencil)amino ]-N[(2S)-2-hidroxipropil |-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a [piridin-6-carboxamida
L@*\r

Se afiadieron dcido 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (30 g, 0,0928 mo-
les) y 30 g de diisopropiletilamina (30 g, 0,233 moles) a dimetilformamida (DMF) (250 ml). Se afadi6 tetrafluoro-
borato de o-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU) (36 g, 0,112 moles). La mezcla se agité durante 15
min. a temperatura ambiente. Se afiadié (S)-1-amino-2-propanol(8,4 g, 0,112 moles), y la agitacién se continué du-
rante 1 h a temperatura ambiente. Se afladié agua (100 ml), y la mezcla de reaccién se calenté hasta 70°C. El producto
precipit6 afiadiendo lentamente mds agua (200 ml). La mezcla se agit6 entonces durante 5 h a 65-70°C. Después de
enfriar hasta la temperatura ambiente, el producto se separd por filtracion y se lavé con disolucion al 40% de metanol.
Se obtuvieron 33,7 g del compuesto de la invencién.

X
§
Iz

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 6 1,20 (d, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,35 (s, 6H), 3,12-3,21 (m, 1H), 3,58-3,66
(m, 2H), 3,96-4,06 (m, 1H), 4,29 (d, 2H), 5,00 (t, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,89 (t, 1H), 7,02-7,15 (m, 3H), 7,71 (s, 1H).

Ejemplo 3

Sal de mesilato de la 8-[(2,6-dimetilbencil)amino J-N-[(2S)-2-hidroxipropil ]-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-car-

boxamida
—-ﬁ-—OH

HC

Hiveary
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Se disolvié 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-[(25)-2-hidroxipropil]-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxami-
da (29,0 g, 0,0762 moles) en isopropanol a reflujo (280 ml). Se afiadi6 a la disolucién dcido metanosulfénico (7,4 g,
0,0770 moles), disuelto en isopropanol (20 ml). Cuando se enfrid, precipitd una sustancia cristalina. La mezcla se dejé
toda la noche a temperatura ambiente. El producto se separé por filtracién y se lavé con isopropanol. Se obtuvieron
29,9 g del compuesto de la invencién como sal de mesilato.

RMN 'H (DMSO, 500 MHz) 6 1,10 (d, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,36 (s, 6H), 2,42 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,21-3,33 (m,
2H), 3,82-3,85 (m, 1H), 4,42 (d, 2H), 6,16 (s, 1H), 7,13-7,21 (m, 3H), 7,36 (s, 1H), 8,42 (s, 1H) 8,79 (t, 1H) 13,68 (bs,
1H).

Ejemplo 4

8-[(2,6-dimetilbencil)amino J-N-((2S)-2-hidroxipropil |-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a Jpiridin-6-carboxamida
NN \N
NH

Una mezcla de 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-carboxilato de isopropilo (5 g, 13
mmoles) y (S)-1-amino-2-propanol (3,8 g, 50 mmoles) en metanol (10 ml) y tolueno (10 ml) se calent6 hasta 40-45°C.
Se afiadié metdxido de potasio (0,57 g, 2,6 mmoles) como una disolucién en metanol (32% p/p). La mezcla de reaccién
se calent6 a reflujo (67-68°C) y se mantuvo a esta temperatura hasta la conversion deseada (2-4 h), comprobada con
HPLC.

I
o]
'll“"'g

Después de enfriar y cargar agua (15 ml), el producto precipité. El producto se separd por filtracion, se lavé con
agua, y se sec6 a vacio. Se obtuvieron 4,1 g (80%) del compuesto de la invencién como un sélido blanco.

Ensayos biolégicos

Los ensayos bioldgicos del compuesto segtin la invencién se han realizado como se describe mds abajo. Los ensa-
yos también se han realizado con 8-[(2,6-dimetilbencil)-amino]-N-(2-hidroxietil)-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida como compuesto de referencia. La 8-[(2,6-dimetilbencil)-amino]-N-(2-hidroxietil)-2,3-dimetilimidazo-
[1,2-a]piridin-6-carboxamida se describe especificamente en el documento WO 99/55706.
1. Experimentos in vitro

Inhibicion de la secrecion de dcido en gldndulas gdstricas de conejo aisladas

Se midi6 in vitro el efecto inhibidor sobre la secrecion de dcido en gldndulas géstricas de conejo aisladas, segin se
describe por Berglindh et al. (1976) Acta Physiol. Scand. 97, 401-414.

Se determind que el valor inhibidor, ICs, para el compuesto de la invencidn, es 0,26 umoles/l. La ICs, para 8-[(2,6-
dimetilbencil)-amino]-N-(2-hidroxietil)-2,3-dimetilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-carboxamida es 0,28 umoles/I.

Determinacion de la actividad de H*,K*-ATPasa

Se incubaron vesiculas de membrana (2,5 a 5 ug) durante 15 min. a +37°C en tampodn Pipes/Tris 18 mM de pH 7.4,
que contiene MgCl, 2 mM, KCI 10 mM y ATP 2 mM. Se estimé la actividad de ATPasa como liberacién de fosfato
inorgdanico a partir de ATP, como se describe por LeBel et al. (1978) Anal. Biochem. 85: 86-89.

El valor inhibidor medido, ICs,, del compuesto de la invencién, es 0,69 yumoles/l.

El valor medido de ICs, de 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-(2-hidroxietil)-2,3-dimetilimidazo-[1,2-a]piridin-6-
carboxamida es 0,75 umoles/l.
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2. Experimentos in vivo
Efecto inhibidor sobre la secrecion de dcido en ratas hembra

Se usaron ratas hembra de la raza Sprague-Dawly. Se equipan éstas con fistulas canuladas en el estémago (luz)
y la parte superior del duodeno, para la recogida de las secreciones gastricas y la administracion de las sustancias de
ensayo, respectivamente. Se deja un periodo de recuperacion de 14 dias después de la cirugia antes de comenzar los
ensayos.

Antes de los ensayos de secrecion, los animales son privados de alimento, pero no de agua, durante 20 h. El estéma-
go se lava repetidamente a través de la cdnula géstrica con agua del grifo (+37°C), y se administran subcutdneamente 6
ml de Ringer glucosado. Se estimula la secrecién de 4cido con infusién durante 2,5 a 4 h (1,2 ml/h, subcutdneamente)
de pentagastrina y carbacol (20 y 110 nmoles/kg-h, respectivamente), durante cuyo tiempo las secreciones gastricas se
recogen en fracciones de 30 min. Se administran la sustancia de ensayo o el vehiculo, a 60 min. después del comienzo
de la estimulacién (dosificacion intravenosa e intraduodenal, 1 ml/kg) o 2 h antes del comienzo de la estimulacién
(dosificacion oral, 5 ml/kg, canula géstrica cerrada). El intervalo de tiempo entre la dosificacién y la estimulacién
puede aumentarse con objeto de estudiar la duracién de la accién. Las muestras de jugo gdstrico se valoran hasta pH
7,0 con NaOH, 0,1M, y se calcula la produccién de dcido como el producto del volumen del reactivo de valoracién y
la concentracion.

Otros calculos se basan en respuestas medias de grupo para 4-6 ratas. En el caso de administraciéon durante la
estimulacion, la produccion de dcido durante los periodos posteriores a la administracion de la sustancia de ensayo o
del vehiculo se expresa como respuestas fraccionadas, ajustando la produccién de dcido en el periodo de 30 minutos
anterior a la administracién a 1,0. El porcentaje de inhibicidn se calcula a partir de las respuestas fraccionadas provo-
cadas por el compuesto de ensayo y el vehiculo. En el caso de la administracién antes de la estimulacidn, el porcentaje
de inhibicidn se calcula directamente a partir de la produccién de 4cido registrada después del compuesto de ensayo y
del vehiculo.

Biodisponibilidad en la rata

Se utilizan ratas adultas de la raza Sprague-Dawley. Uno a tres dias antes de los experimentos todas las ratas se
preparan por canulacién de la arteria carétida izquierda, bajo anestesia. Las ratas utilizadas para los experimentos
intravenosos se canulan también en la vena yugular (Popovic (1960) J. Appl. Physiol. 15, 727-728). Las cdnulas se
exteriorizan en la nuca.

Se extraen repetidas veces muestras de sangre (0,1-0,4 g) de la arteria carétida a intervalos de hasta 5,5 horas
después de la dosis administrada. Las muestras se congelan hasta el analisis del compuesto de ensayo.

La biodisponibilidad se valora calculando el cociente entre el drea bajo la curva de concentracién sangre/plasma
(AUC) después de (i) la administracion intraduodenal (i.d.) u oral (p.o.), y (ii) la administracién intravenosa (i.v.) de
la rata o del perro, respectivamente.

El 4rea bajo la curva de concentracién en sangre frente al tiempo, AUC, se determina por la regla logaritmica/lineal
del trapecio, y se extrapola hasta el infinito dividiendo la dltima concentracién en sangre determinada entre la constante
de velocidad de eliminacién en la fase terminal. La biodisponibilidad sistémica (F%) después de la administracién
intraduodenal u oral se calcula como F(%) = (AUC(p.o. o i.d.)/AUC(.v.)) x 100.

Inhibicion de la secrecion de dcido gdstrico y biodisponibilidad en el perro consciente

Se utilizan perros recuperadores de Labrador o perros Harrier de cualquiera sexo. Los perros se equipan con una
fistula duodenal para la administracién de compuestos de ensayo o de vehiculo, y con una fistula gastrica canulada o
una bolsa de Heidenhaim para la recogida de la secrecion géstrica.

Antes de los ensayos de secrecion, los animales se mantienen en ayunas durante alrededor de 18 h, pero se per-
mite agua discrecionalmente. Se estimula la secrecién de dcido gastrico durante un periodo de 6,5 h, por infusién de
dihidrocloruro de histamina (12 ml/h) a una dosis que produce alrededor de 80% de la respuesta maxima individual
de secrecidn, y se recoge el jugo gastrico en fracciones consecutivas de 30 min. Se administra por via oral, i.d. o
1.v. la sustancia de ensayo o el vehiculo, 1 6 1,5 h después del comienzo de la infusién de histamina, en un volumen
de 0,5 ml/kg de peso corporal. En el caso de la administracién oral, debe subrayarse que el compuesto de ensayo se
administra al estdmago secretor principal de dcido del perro con bolsa de Heidenham.

La acidez de las muestras de jugo géstrico se determina por valoracién hasta pH 7,0, y se calcula la produccidn de
acido. La produccion de 4cido en los periodos de recogida después de la administracion de la sustancia de ensayo o del
vehiculo se expresa como respuestas fraccionadas, ajustando a 1,0 la produccién de 4cido en la fraccion que precede
a la administracién. El porcentaje de inhibicién se calcula a partir de las respuestas fraccionarias provocadas por el
compuesto de ensayo y el vehiculo.
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Se toman muestras de sangre, para el andlisis de la concentracién de compuesto de ensayo en plasma, a intervalos
de hasta 4 h después de la dosificacién. Se separa el plasma y se congela dentro del periodo de 30 min. después de la
recogida, y se analiza posteriormente. La biodisponibilidad sistémica (F%) después de la administracién oral o i.d. se
calcula como se describe anteriormente en el modelo de rata.

Se determind el efecto sobre la secrecion de acido, estimulada por histamina, del perro con la bolsa de Heidenhain,
al que se han administrado 0,25 umoles/l del compuesto de la invencién; el porcentaje medio de la inhibicién, des-
pués de 1-3 horas (media, n=2), es 91 %. La biodisponibilidad de 8-[2,6-dimetilbencil)amino]-N-(2-hidroxietil)-2,3-
dimetilimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida (0,25 umoles/l) fue 61%.

Solubilidad en fluido intestinal estimulado en estado de ayunas (FaSSIF)

El método describe un procedimiento para medir la solubilidad del material s6lido en FaSSIF (fluido intestinal
estimulado en estado de ayunas). La disolucién de FaSSIF es un tampén de fosfato isotdnico, en el que el pH se ajusta
hasta 6,5 para reflejar el pH en el yeyuno. Se afiade acido taurocdlico y lecitina hasta una concentracién de 3 mmol/l
y 0,75 mmol/l, respectivamente.

Se aflade 1 mg de material sélido, es decir, del compuesto de la invencién, a 1 ml de disolucién de FaSSIF, y se
equilibra a 37°C. Se extraen muestras después de 1 y 24 horas. Las muestras se transfieren a tubos Eppendorf, y se
hacen girar a 10000G y 37°C durante 10 minutos. Se retira un volumen adecuado del sobrenadante, y se diluye hasta
una concentracién adecuada. Las concentraciones de los compuestos en las muestras se analizan con LC/UV/MS.

La solubilidad del compuesto de la invencién, medida después de 24 horas, fue 48 umoles/l, y la solubilidad del
compuesto de la invencién como sal de mesilato, medida después de 24 horas, fue 218 umoles/l.

10
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REIVINDICACIONES

CH,
NG SN
NH

H, H,

1. Un compuesto de férmula I

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1, que es la sal de mesilato de la 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-[(2S)-2-
hidroxipropil]-2,3-dimetilimidazol[ 1,2-a]piridin-6-carboxamida.

3. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2, que comprende las
etapas de

a) tratar un compuesto de Férmula II

CH,

R' Z N
N\ CH,
N \N
NH
H,C CH,

en la que R! representa un grupo alcoxi de C;-C4 0 -NH,,

en presencia de un 4cido o base acuoso, en condiciones estdndares, hasta un compuesto de Férmula III

Q CH,
HO ~ N
\\ CH,
X N
NH
H,C CH,

11
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b) hacer reaccionar el compuesto de Férmula III con un compuesto de Férmula IV

NH,

v

en presencia de un reactivo de acoplamiento en un disolvente inerte en condiciones estdndar, para dar un compuesto
de Férmula I.

4. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 6 2, para uso en terapia.

5. Una formulacién farmacéutica que contiene un compuesto segtin segun la reivindicacién 1 6 2, como ingrediente
activo, en combinacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Uso de un compuesto segtn la reivindicacién 1 6 2, para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento
e inhibicién de enfermedades relacionadas con dcido géstrico, enfermedades inflamatorias gastrointestinales, GERD
sintomadtica, esofagitis erosiva, enfermedad de tipo tdlcera péptica, acidez gastrica, regurgitacion, enfermedades de
reflujo dcido, o nausea.

7. Un compuesto de Férmula IIT

CH,
~" N
HO \\ o,
X N
NH
H,C CHq
1)}
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