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DESCRIPCION
Formulaciones farmacéuticas que comprenden un derivado de piridina sustituido
Campo de la invencion

La presente invencidon se refiere a formulaciones farmacéuticas para administracion intramuscular. Las
formulaciones son Utiles en el tratamiento de trastornos y enfermedades que son sensibles a la apertura de los
canales i6nicos de potasio de la familia KCNQ, una de cuyas enfermedades es la epilepsia.

Antecedentes de la invencion

Los canales iénicos son proteinas celulares que regulan el flujo de iones, incluyendo potasio, calcio, cloruro y sodio
dentro y fuera de las células. Dichos canales estan presentes en todas las células animales y humanas y afectan a
una variedad de procesos incluyendo la transmision neuronal, la contraccién muscular, y la secrecion celular.

Los seres humanos tienen mas de 70 genes que codifican subtipos de canales de potasio (Jentsch Nature Reviews
Neuroscience 2000, 1, 21-30) con una gran diversidad con respecto tanto a la estructura como a la funcién. Los
canales neuronales de potasio, que se encuentran en el cerebro, son responsables principalmente de mantener un
potencial negativo de la membrana en reposo, asi como de controlar la repolarizacion de la membrana después de
un potencial de accion.

Un subconjunto de genes de los canales de potasio es la familia KCNQ. Se ha demostrado que en enfermedades
que incluyen arritmias cardiacas, sordera y epilepsia, subyacen mutaciones en cuatro de los cinco genes KCNQ
(Jentsch Nature Reviews Neuroscience 2000, 1, 21-30).

Se cree que el gen KCNQ4 codifica el correlato molecular de un canal de potasio que se encuentra en las células
ciliadas externas de la céclea y en las células ciliadas Tipo | del aparato vestibular, en las cuales, las mutaciones
pueden llevar a una forma de sordera hereditaria.

El gen KCNQ1 (KvLQT1) esta co-ensamblado con el producto del gen KCNE1 (proteina del canal K(+) minimo) en el
corazoén para formar una corriente de K(+) tipo rectificadora tardia cardiaca. Las mutaciones en este canal pueden
causar una forma de sindrome de QT largo tipo 1 (LQT1) hereditario, asi como pueden estar asociadas con una
forma de sordera (Robbins Pharmacol Ther 2001, 90, 1-19).

Los genes KCNQ2 y KCNQ3 se descubrieron en 1988 y parece que se mutan en una forma hereditaria de epilepsia
conocida como convulsiones neonatales familiares benignas (Rogawski Trends in Neurosciences 2000, 23, 393-
398). Las proteinas codificadas por las proteinas KCNQ2 y KCNQ3 estan localizadas en las neuronas piramidales
de la corteza y del hipocampo humanos, regiones del cerebro asociadas con la generacion y la propagacion de
convulsiones (Cooper et al. Proceedings National Academy of Science U S A 2000, 97, 4914-4919).

Las KCNQ2 y KCNQ3 son dos subunidades de canales de potasio que forman las "corrientes M" cuando se
expresan in vitro. La corriente M es una corriente de potasio no inactivante que se encuentra en muchos tipos de
células neuronales. En cada tipo de célula, es dominante para controlar la excitabilidad de la membrana por ser la
Unica corriente sostenida en el intervalo de iniciacion de un potencial de accion (Marrion Annual Review Physiology
1997, 59, 483-504). La modulacién de la corriente M tiene efectos espectaculares sobre la excitabilidad neuronal,
por ejemplo la activacion de la corriente reducira la excitabilidad neuronal. Los abridores de estos canales KCNQ, o
los activadores de la corriente M, reduciran la actividad neuronal excesiva y se pueden utilizar por tanto en el
tratamiento de convulsiones y otras enfermedades y trastornos caracterizados por una actividad neuronal excesiva,
tal como la hiperexcitabilidad neuronal incluyendo trastornos convulsivos, epilepsia y dolor neuropatico.

La retigabina (D-23129; éster etilico de acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil)carbamico) y sus analogos
estan descritos en el documento EP554543. La retigabina es un compuesto anti-convulsivo con un amplio espectro y
potentes propiedades anticonvulsivantes, tanto in vitro como in vivo. Es activa después de administracion oral e
intraperitoneal en ratas y ratones en una diversidad de ensayos anticonvulsivantes que incluyen: convulsiones
inducidas eléctricamente, convulsiones inducidas quimicamente por pentilentetrazol, picrotoxina y N-metil-D-
aspartato (NMDA) y en un modelo genético animal, el ratén DBA/2 (Rostock et al. Epilepsy Research 1996, 23, 211-
223). En adicion, la retigabina es activa en el modelo de activacion de la amigdala de convulsiones parciales
complejas, indicando ademas que este compuesto tiene potencial para la terapia anti-convulsiva. En ensayos
clinicos, la retigabina ha demostrado recientemente eficacia en la reducciéon de la incidencia de convulsiones en
pacientes epilépticos (Bialer et al. Epilepsy Research 2002, 51, 31-71).

Se ha demostrado que la retigabina activa una corriente de K(+) en las células neuronales y la farmacologia de esta
corriente inducida presenta concordancia con la farmacologia publicada del canal M, que ha sido correlacionado
recientemente con el canal de K(+) heteromultimero KCNQ2/3. Esto da a entender que la activacién de los canales
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KCNQ2/3 puede ser responsable de parte de la actividad anticonvulsivante de este agente (Wickenden et al.
Molecular Pharmacology 2000, 58, 591-600) — y que otros agentes que trabajan por el mismo mecanismo pueden
tener usos similares.

Se ha publicado también que los canales KCNQ 2 y 3 son regulados por incremento en modelos de dolor
neuropatico (Wickenden et al. Society for Neuroscience Abstracts 2002, 454.7), y se ha planteado la hipétesis de
que los moduladores de canales de potasio son activos tanto en el dolor neuropatico como en la epilepsia (Schroder
et al. Neuropharmacology 2001, 40, 888-898).

Se ha demostrado también que la retigabina es beneficiosa en los modelos animales de dolor neuropatico
(Blackburn-Munro and Jensen European Journal of Pharmacology 2003, 460, 109-116), y por lo tanto se ha sugerido
que los abridores de canales KCNQ seran de utilidad para tratar trastornos de dolor incluyendo el dolor neuropatico.

La localizacion del mRNA del canal KCNQ se sitia en el cerebro y otras areas del sistema nervioso central
asociadas con el dolor (Goldstein et al. Society for Neuroscience Abstracts 2003, 53.8).

En adicion a un papel en el dolor neuropatico, la expresion del mRNA de KCNQ 2-5 en los ganglios trigeminales y en
los ganglios de la raiz dorsal y en el nucleo caudal trigeminal implica que los abridores de estos canales pueden
afectar también al proceso sensorial del dolor de migrafia (Goldstein ef al. Society for Neuroscience Abstracts 2003,
53.8).

Recientes publicaciones demuestran que el mMRNA de KCNQ 3 y 5, en adicion al de KCNQ2, se expresa en los
astrocitos y en las células gliales. Por tanto los canales KCNQ 2, 3 y 5 pueden ayudar a modular la actividad
sinaptica en el sistema nervioso central y contribuir a los efectos neuroprotectores de los abridores del canal KCNQ
(Noda et al., Society for Neuroscience Abstracts 2003, 53.9). La retigabina y otros moduladores de KCNQ pueden
por lo tanto presentar proteccion frente a los aspectos neurodegenerativos de la epilepsia, ya que se ha demostrado
que la retigabina evita la neurodegeneracion limbica y la expresion de marcadores de la apoptosis después del
estado epiléptico inducido por acido kainico en la rata (Ebert et al. Epilepsia 2002, 43 Suppl 5, 86-95). Esto puede
tener relevancia para prevenir el progreso de la epilepsia en los pacientes, esto es, ser anti-epileptdgenos. Se ha
demostrado también que la retigabina retrasa el progreso de la activacion del hipocampo en la rata, otro modelo de
desarrollo de epilepsia (Tober et al. European Journal of Pharmacology 1996, 303, 163-169).

Se ha sugerido por lo tanto que estas propiedades de la retigabina y de otros moduladores de KCNQ pueden evitar
el dafio neuronal inducido por la activacion neuronal excesiva, y dichos compuestos se pueden utilizar en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, y ser modificadores de la enfermedad (o antiepileptégenos) en
pacientes con epilepsia.

Dado que los compuestos anticonvulsivantes tales como benzodiazepinas y clormetiazol se utilizan clinicamente en
el tratamiento del sindrome de abstinencia de etanol y que otros compuestos anticonvulsivantes p.ej. gabapentina,
son muy eficaces en modelos animales de este sindrome (Watson et al. Neuropharmacology 1997, 36, 1369-1375),
se espera por lo tanto que otros compuestos anticonvulsivantes tales como los abridores de KCNQ sean eficaces en
este trastorno.

Los mRNA de las subunidades KCNQ 2 y 3 se encuentran en las regiones del cerebro asociadas con
comportamientos de ansiedad y emocionales tales como el trastorno bipolar p.ej. el hipocampo y la amigdala
(Saganich et al. Journal of Neuroscience 2001, 21, 4609-4624), y se informa que la retigabina es activa en algunos
modelos animales de comportamiento tipo ansiedad (Hartz et al. Journal of Psychopharmacology 2003, 17 suppl 3,
A28,B16), y otros compuestos anticonvulsivantes utilizados clinicamente se utilizan en el tratamiento del trastorno
bipolar. Por lo tanto, los abridores de KCNQ pueden ser Utiles para el tratamiento de los trastornos de ansiedad y del
trastorno bipolar.

El documento WO 200196540 describe el uso de moduladores de la corriente M formada por la expresiéon de los
genes KCNQ2 y KCNQ3, para el insomnio, mientras que el documento WO 2001092526 describe que los
moduladores de KCNQ5 se pueden utilizar para el tratamiento de trastornos del suefio.

El documento WOO01/022953 describe el uso de la retigabina para profilaxis y tratamiento del dolor neuropatico tal
como alodinia, dolor hiperalgésico, dolor fantasma, dolor neuropatico relacionado con la neuropatia diabética y dolor
neuropatico relacionado con la migrafa.

El documento WO02/049628 describe el uso de la retigabina para el tratamiento de trastornos de ansiedad tales
como ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, ansiedad por panico, trastorno obsesivo compulsivo, fobia
social, ansiedad de actividad, trastorno de estrés post-traumatico, reaccion de estrés agudo, trastornos de ajuste,
trastornos hipocondriacos, trastorno de ansiedad por separacion, agorafobia y fobias especificas.
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El documento WO97/15300 describe el uso de la retigabina para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos
tales como la enfermedad de Alzheimer; corea de Huntington; esclerosis tales como esclerosis multiple y esclerosis
lateral amiotréfica; enfermedad de Creutzfeld-Jakob; enfermedad de Parkinson; encefalopatias inducidas por SIDA o
por infeccion por virus de la rubeola, virus del herpes, borrelia y patégenos desconocidos; neurodegeneraciones
inducidas por traumatismos; estados de hiperexcitacién neuronal tales como en retiradas de medicamentos o
intoxicacion; y enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso periférico tales como polineuropatias y
polineuritis.

Se ha encontrado también que los abridores de canales KCNQ son eficaces en el tratamiento del ictus, por lo tanto
se puede esperar que los abridores selectivos de KCNQ sean eficaces en el tratamiento del ictus (Schroder ef al.,
Pflugers Arch., 2003; 446(5): 607-16; Cooper and Jan, Arch Neurol., 2003, 60(4):496-500; Jensen, CNS Drug Rev.,
2002, 8(4):353-60).

Se ha demostrado que los canales KCNQ se expresan en los circuitos dopaminérgicos y colinérgicos del cerebro
que se asocian con el sistema cerebral de la recompensa, particularmente el area tegmental ventral (Cooper et al., J
Neurosci, 2001, 21, 9529-9540). Por lo tanto, se espera que los abridores de canales KCNQ sean eficaces en los
trastornos de hiperexcitabilidad que implican el sistema cerebral de la recompensa tales como abuso de cocaina,
abstinencia de nicotina y abstinencia de etanol.

Los canales de potasio compuestos de las subunidades KCNQ4 se expresan en el oido interno (Kubisch et al., Cell.,
1999 Feb 5;96(3):437-46) y se espera por tanto que la apertura de estos canales trate los acufenos.

Por lo tanto, existe un gran deseo de nuevos compuestos que sean abridores potentes de los canales de potasio de
la familia KCNQ.

También se desean nuevos compuestos con mejores propiedades en relacion con los compuestos conocidos, que
son abridores de los canales de potasio de la familia KCNQ, tales como la retigabina. Se desea la mejora de uno o
mas de los siguientes parametros: semivida, aclaramiento, selectividad, interacciones con otras medicaciones,
biodisponibilidad, potencia, formulabilidad, estabilidad quimica, estabilidad metabdlica, permeabilidad de la
membrana, solubilidad e indice terapéutico. La mejora de tales parametros puede llevar a mejoras tales como:

e un mejor régimen posoldgico para reducir el numero de dosis requeridas al dia,
e facilidad de administracion para los pacientes con medicacién multiple,
e reduccion de efectos secundarios,
e aumento del indice terapéutico,
e mejor tolerabilidad o
e mejor cumplimiento del tratamiento.
Compendio de la invencion

Un aspecto de la invencion se refiere a una formulacion farmacéutica para administracion intramuscular que
comprende un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

éster bencilico de acido (2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il}-carbamico;

éster 2-cloro-bencilico de acido (2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-carbamico;
2-(4-cloro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida;
(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido 2-fenil-ciclopropanocarboxilico;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-tiofen-2-il-acetamida;
3-ciclohexil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida;

éster isobutilico de acido (2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-carbamico;
3-(3-cloro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il )-propionamida;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(3,5-dimetil-fenil)-acetamida; y
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N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3-p-tolil-propionamida; o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una formulacién farmacéutica para administracién intramuscular que
comprende un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

2-(3-cloro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida;
2-(3,4-dicloro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-tiofen-3-il-acetamida;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-p-tolil-acetamida;
2-(3-bromo-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-( 3-trifluorometil-fenil)-acetamida;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-fenil-acetamida;
(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido 3,5,5-trimetil-hexanoico; y

(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido octanoico; o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una formulacién farmacéutica para administracién intramuscular que
comprende un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-naftalen-2-il-acetamida;
(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido heptanoico;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(3,4-dimetil-fenil)-acetamida;
2-(ciclohex-1-enil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(4-metoxi-3-metil-fenil }-acetamida;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(4-metoxi-fenil)-acetamida;

)
)
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3-(4-metoxi-fenil)-propionamida;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-m-tolil-acetamida; y

)

N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida; o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una formulacién farmacéutica para administracién intramuscular que
comprende un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3,3-dimetil-butiramida;
N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(3-fluoro-fenil)-acetamida;
2-biciclo[2.2.1]hept-2-il-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il }-acetamida;
2-(3,4-difluoro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida; y

(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido 4-metil-pentanoico; o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una formulacién farmacéutica para administracién intramuscular que
comprende un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido 5-metil-hexanoico;
2-ciclopentil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il }-acetamida;

3-ciclopentil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il }-propionamida;
5
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(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido hexanoico;

N-(4-cloro-2-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-ciclopentilacetamida;

N-(2-cloro-4-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-ciclopentilacetamida;

)
)
N-(2-cloro-4-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)
N-(4-cloro-2-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)

)

N-(4-cloro-2-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida; o una de sus sales farmacéuticamente

3,3-dimetilbutiramida;

-3,3-dimetilbutiramida; y

aceptables.

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas para administracion intramuscular que comprenden

derivados sustituidos de piridina que son abridores de los canales de potasio KCNQ.

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para administracion intramuscular que comprende
un compuesto como la base libre 0 una de sus sales, y dicho compuesto se selecciona de los compuestos del

siguiente esquema:

Ejemplo | Nombre del compuesto
N°
1aa Ester bencilico de acido (2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-carbamico
1ab Ester 2-cloro-bencilico de acido (2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-carbamico
1ac 2-(4-Cloro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida
lad (2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido 2-fenil-ciclopropanocarboxilico
1ae N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-tiofen-2-il-acetamida
1af 3-Ciclohexil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida
1ag Ester isobutilico de acido (2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il}-carbamico
1ah 3-(3-Cloro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida
1ai N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(3,5-dimetil-fenil)-acetamida
1aj N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3-p-tolil-propionamida
1ak 2-(3-Cloro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida
1al 2-(3,4-Dicloro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida
1am N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-tiofen-3-il-acetamida
1an N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-p-tolil-acetamida
1ao 2-(3-Bromo-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida
1ap N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-( 3-trifluorometil-fenil)-acetamida
1aq N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-fenil-acetamida
1ar (2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido 3,5,5-trimetil-hexanoico
1as (2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido octanoico
1at N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-naftalen-2-il-acetamida
1au (2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido heptanoico
lav N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(3,4-dimetil-fenil)-acetamida
1aw 2-(Ciclohex-1-enil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida
1ax N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(4-metoxi-3-metil-fenil)-acetamida
1ay N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(4-metoxi-fenil)-acetamida
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1az N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3-(4-metoxi-fenil)-propionamida

)-
1ba N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-m-tolil-acetamida
1bb N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(4-fluoro-fenil)-acetamida
)-
)-

1bc N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3,3-dimetil-butiramida

1bd N-(2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-(3-fluoro-fenil)-acetamida

1be 2-Biciclo[2.2.1]hept-2-il-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida
1bf 2-(3,4-Difluoro-fenil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida
1bg (2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido 4-metil-pentanoico
1bh 2-(Ciclopent-2-enil)-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida

1bi 2-Ciclohexil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida

1bj (2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido 5-metil-hexanoico
1bk 2-Ciclopentil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-acetamida

1bl 3-Ciclopentil-N-(2,4-dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida
1bm (2,4-Dimetil-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida de acido hexanoico

1bn N-(4-Cloro-2-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-ciclopentilacetamida
1bo N-(2-Cloro-4-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-2-ciclopentilacetamida

1bp N-(2-Cloro-4-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3,3-dimetilbutiramida

1bq N-(4-Cloro-2-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3,3-dimetilbutiramida

)-
)-
)-
)-

1br N-(4-Cloro-2-metoxi-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-propionamida

Cada uno de estos compuestos se considera una realizacion especifica y puede estar sujeto a reivindicaciones
individuales.

La presente invencion comprende también sales de los compuestos de la invencion, tipicamente, sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales de la invencion incluyen sales de adicion de acido, sales de metales, sales
de amonio y sales de alquilamonio.

Las sales de la invencion son preferentemente sales de adicion de acido. Las sales de adicion de acido de la
invencion son preferentemente sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién formadas
con acidos no toxicos. Las sales de adicién de acido incluyen sales de acidos inorganicos asi como de acidos
organicos. Los ejemplos de acidos inorganicos adecuados incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
fosférico, sulfurico, sulfamico, nitrico y similares. Los ejemplos de acidos organicos adecuados incluyen los acidos
férmico, acético, tricloroacético, trifluoroacético, propionico, benzoico, cinamico, citrico, fumarico, glicdlico, itacénico,
lactico, metanosulfénico, maleico, malico, maldnico, mandélico, oxalico, picrico, pirtvico, salicilico, succinico,
metanosulfénico, etanosulfonico, tartarico, ascorbico, pamoico, bismetilensalicilico, etanodisulfénico, glucoénico,
citraconico, aspartico, estearico, palmitico, EDTA, glicélico, p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, p-
toluenosulfonico, acidos teofilinacéticos, asi como las 8-haloteofilinas, por ejemplo 8-bromoteofilina y similares. Otros
ejemplos de sales de adicion de acido organico o inorganico farmacéuticamente aceptables incluyen las sales
farmacéuticamente aceptables listadas en J. Pharm. Sci. 1977,66,2, que se incorpora a la presente memoria como
referencia.

Los ejemplos de sales metalicas incluyen sales de litio, sodio, potasio, magnesio y similares.

Los ejemplos de sales de amonio y sales de alquilamonio incluyen sales de amonio, metil-amonio, dimetil-amonio,
trimetil-amonio, etil-amonio, hidroxietil-amonio, dietil-amonio, n-butil-amonio, sec-butil-amonio, terc-butil-amonio,
tetrametilamonio y similares.

Ademas, los compuestos de esta invencién pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas solvatadas
con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. En general, las formas
solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas para los fines de esta invencion.

Los compuestos de la presente invencidon pueden tener uno o mas centros asimétricos y se pretende que todos los
isdbmeros opticos (esto es, enantiomeros o diastereoisémeros), separados, isémeros Opticos puros o parcialmente
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purificados y todas sus mezclas incluyendo las mezclas racémicas, esto es una mezcla de estereoisomeros, estén
incluidos dentro del alcance de la invencion.

Las formas racémicas se pueden resolver en los antipodas opticos por métodos conocidos, por ejemplo, por
separacion de sales diastereoisomeras con un acido Opticamente activo, y liberando el compuesto amina
6pticamente activo por tratamiento con una base. Otro método para resolver racematos en los antipodas épticos se
basa en la cromatografia sobre una matriz 6pticamente activa. Los compuestos racémicos de la presente invencion
se pueden resolver también en sus antipodas 6pticos, p.ej. por cristalizacion fraccionada. Los compuestos de la
presente invencién se pueden resolver también por la formacion de derivados diastereoisémeros. Se pueden usar
métodos adicionales conocidos por los expertos en la técnica para la resolucion de isémeros épticos. Tales métodos
incluyen los expuestos por J. Jaques, A. Collet and S. Wilen en "Enantiomers, Racemates, and Resolutions", John
Wiley and Sons, New York (1981). Se pueden preparar también compuestos o6pticamente activos a partir de
materiales de partida dpticamente activos, o por sintesis estereoselectiva.

Ademas, cuando esta presente en la molécula un doble enlace o un sistema de anillos total o parcialmente saturado,
se pueden formar isdbmeros geomeétricos. Se pretende que todos los is6meros geométricos, separados, isbmeros
geométricos puros o parcialmente purificados o sus mezclas estén incluidos dentro del alcance de la invencion. Asi
mismo, las moléculas que tienen un enlace con rotacion restringida pueden formar isbmeros geométricos. Se
pretende también que estos isdbmeros estén incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden existir en diferentes formas tautoméricas y se
pretende que todas las formas tautoméricas que los compuestos son capaces de formar estén incluidas dentro del
alcance de la presente invencion.

Los compuestos comprendidos en formulaciones segun la invencién tienen afinidad para el subtipo de receptor
KCNQ2 con una ECsg inferior a 15000 nM tal como inferior a 10000 nM medida por el ensayo "Eflujo relativo a través
del canal KCNQ2" que se describe mas adelante. Una realizacion se refiere a los compuestos que tienen afinidad
para el subtipo de receptor KCNQ2 con una ECs inferior a 2000 nM tal como inferior a 1500 nM medida por el
ensayo "Eflujo relativo a través del canal KCNQ2" que se describe mas adelante. Para ilustrar adicionalmente sin
limitar la invencién, una realizacién se refiere a aquellos compuestos que tienen afinidad para el subtipo de receptor
KCNQ2 con una ECsg inferior a 200 nM tal como inferior a 150 nM medida por el ensayo "Eflujo relativo a través del
canal KCNQ2" que se describe mas adelante.

Una realizacion se refiere a aquellas formulaciones intramusculares de compuestos que tienen una EDsg inferior a 15
mg/kg en el ensayo "Electroshock maximo" que se describe mas adelante. Para ilustrar adicionalmente sin limitar la
invencion, una realizacion se refiere a aquellos compuestos que tienen una EDsp inferior a 5 mg/kg en el ensayo
"Electroshock maximo" que se describe mas adelante

Una realizacion se refiere a formulaciones intramusculares de aquellos compuestos que tienen una EDsg inferior a 5
mg/kg en el "Ensayo del umbral de convulsiones eléctricas" y "Ensayo del umbral de convulsiones quimicas" que se
describen mas adelante.

Una realizacién se refiere a formulaciones intramusculares de aquellos compuestos que tienen pocos efectos
secundarios o clinicamente insignificantes. Algunos de los compuestos segun la invenciéon se ensayan por lo tanto
en modelos de las acciones sedantes, hipotérmicas y ataxicas no deseadas.

Una realizacion se refiere a formulaciones intramusculares de aquellos compuestos que tienen un indice terapéutico
amplio entre la eficacia anticonvulsivante y los efectos secundarios tales como deterioro de la actividad locomotora o
efectos ataxicos medidos por el funcionamiento sobre un rodillo giratorio. Se espera que tales compuestos sean bien
tolerados por los pacientes permitiendo que se utilicen dosis altas antes de que se vean efectos secundarios. Por
ello se espera que el cumplimiento del tratamiento sea bueno y se puede permitir la administracion de dosis altas
haciendo que el tratamiento sea mas eficaz en los pacientes que de otra manera tendrian efectos secundarios con
otras medicaciones.

Como ya se ha mencionado, los compuestos comprendidos en formulaciones segun la invencion tienen efecto sobre
los canales de potasio de la familia KCNQ, en particular la subunidad KCNQZ2, y se consideran por tanto Utiles para
aumentar el flujo idnico en un canal de potasio dependiente del voltaje en un mamifero tal como un ser humano. Los
compuestos de la invencién se consideran aplicables en el tratamiento de un trastorno o enfermedad que es
sensible al aumento de un flujo idnico en un canal de potasio tal como los canales i6nicos de potasio de la familia
KCNQ. Dicho trastorno o enfermedad es preferentemente un trastorno o enfermedad del sistema nervioso central.

En un aspecto, los compuestos comprendidos en las formulaciones de la invencién se pueden administrar como el
Unico compuesto terapéuticamente eficaz.
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En otro aspecto los compuestos comprendidos en las formulaciones de la invencion se pueden administrar como
parte de una terapia de combinacion, esto es los compuestos de la invencién se pueden administrar en combinacién
con otros compuestos terapéuticamente eficaces que tienen p.ej. propiedades anti-convulsivas. Los efectos de
dichos otros compuestos que tienen p.ej. propiedades anti-convulsivas pueden incluir pero no se limitan a
actividades sobre:

e los canales idnicos tales como canales de sodio, potasio, o calcio
e los sistemas excitadores de aminoacidos p.ej. bloqueo o modulacién de los receptores NMDA

e los sistemas neurotransmisores inhibidores p.ej. mejora de liberacion de GABA, o bloqueo de captacion de
GABA o

e |os efectos de estabilizacion de la membrana

Las medicaciones anti-convulsivas actuales incluyen, pero no se limitan a tiagabina, carbamazepina, valproato de
sodio, lamotrigina, gabapentina, pregabalina, etosuximida, levetiracetam, fenitoina, topiramato, zonisamida asi como
miembros de la clase de benzodiazepina y barbiturato.

Un aspecto de la invenciéon proporciona una formulaciéon para administracion intramuscular que comprende el
compuesto, base libre o una de sus sales para uso como medicamento..

En una realizacién, la invencion se refiere al uso de una formulaciéon para administracion intramuscular que
comprende el compuesto, base libre o una de sus sales en un método de tratamiento.

Otra realizacion de la invencidén se refiere al uso de una formulacién para administracion intramuscular que
comprende el compuesto, base libre o una de sus sales para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que
un abridor del canal de potasio KCNQ tal como un abridor del canal de potasio KCNQ2 es beneficioso. Tipicamente,
dicho trastorno o enfermedad se selecciona del grupo que consiste en trastornos de convulsiones, trastornos de
ansiedad, trastornos de dolor neuropatico y de dolor de migrafa, trastornos neurodegenerativos, ictus, abuso de
cocaina, abstinencia de nicotina, abstinencia de etanol y acufenos.

Otra realizacion de la invencidén se refiere al uso de una formulacién para administracion intramuscular que
comprende el compuesto, base libre o una de sus sales para el tratamiento de trastornos convulsivos.

Tipicamente, los trastornos convulsivos a tratar se seleccionan del grupo que consiste en convulsiones agudas,
convulsiones, estado epiléptico y epilepsia tal como sindromes epilépticos y convulsiones epilépticas.

Otra realizacion de la invencién se refiere al uso de una formulacién para administracion intramuscular que
comprende el compuesto, base libre o una de sus sales para el tratamiento de trastornos de ansiedad.

Tipicamente, los trastornos de ansiedad a tratar se seleccionan del grupo que consiste en ansiedad y trastornos y
enfermedades relacionados con ataque de panico, agorafobia, trastorno de panico con agorafobia, trastorno de
panico sin agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno de panico, fobia especifica, fobia social y otras fobias
especificas, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, trastornos de estrés agudo, trastorno
de ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad debido a la enfermedad general, trastorno de ansiedad inducido
por sustancias, trastorno de ansiedad por separacion, trastornos de ajuste, ansiedad de actividad, trastornos
hipocondriacos, trastorno de ansiedad debido a la enfermedad general y trastorno de ansiedad inducido por
sustancias y trastorno de ansiedad no especificado.

Otra realizacion de la invencidén se refiere al uso de una formulacién para administracion intramuscular que
comprende el compuesto, base libre o una de sus sales para el tratamiento de trastornos de dolor neuropatico y de
dolor de migrafa.

Tipicamente, los trastornos de dolor neuropatico y de dolor de migrafia a tratar se seleccionan del grupo que
consiste en alodinia, dolor hiperalgésico, dolor fantasma, dolor neuropatico relacionado con la neuropatia diabética,
dolor neuropatico relacionado con la neuralgia trigeminal y dolor neuropatico relacionado con la migrafia.

Otra realizacion de la invencidon se refiere al uso de una formulacién para administracion intramuscular que
comprende el compuesto, base libre o una de sus sales para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos.

Tipicamente los trastornos neurodegenerativos a tratar se seleccionan del grupo que consiste en enfermedad de
Alzheimer, corea de Huntington, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Creutzfeld-Jakob,
enfermedad de Parkinson, encefalopatias inducidas por SIDA o por infecciéon por virus de la rubeola, virus del
herpes, borrelia y patdgenos desconocidos; neurodegeneraciones inducidas por traumatismos; estados de
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hiperexcitacion neuronal tales como en retiradas de medicamentos o intoxicacion, y enfermedades
neurodegenerativas del sistema nervioso periférico tales como polineuropatias y polineuritis.

Otra realizacion de la invencidén se refiere al uso de una formulacién para administracion intramuscular que
comprende el compuesto, base libre o una de sus sales para el tratamiento de trastornos bipolares.

Otra realizacion de la invencidén se refiere al uso de una formulacién para administracion intramuscular que
comprende el compuesto, base libre 0 una de sus sales para el tratamiento de trastornos del suefio; tal como
insomnio.

El término "tratamiento" como se utiliza en la presente memoria en conexién con una enfermedad o trastornos
incluye también la prevencién, inhibicion y mejoria segun el caso.

Los compuestos comprendidos en las formulaciones de la presente invenciéon demuestran efecto al menos uno de
los siguientes ensayos:

e "Eflujo relativo a través del canal KCNQ2"
El cual es una medida de la potencia del compuesto en el canal objetivo
e "Electroshock maximo"

El cual es una medida de las convulsiones inducidas por la estimulacién no especifica del SNC por medios
eléctricos

e "Convulsiones inducidas por pilocarpina”.

Las convulsiones inducidas por pilocarpina a menudo son dificiles de tratar con muchas de las
medicaciones anticonvulsivas existentes y por lo tanto reflejan un modelo de "convulsiones resistentes a
farmacos"

e "Ensayos del umbral de convulsiones eléctricas" y "Ensayos del umbral de convulsiones quimicas"

Estos modelos miden el umbral al que se inician las convulsiones, siendo por lo tanto modelos que detectan
si los compuestos pueden retrasar la iniciacion de las convulsiones.

e "Activacion de la amigdala”

La cual se usa como una medida del progreso de la enfermedad, como en los animales normales las
convulsiones en este modelo son mas severas cuando el animal recibe estimulaciones adicionales.

e "Registros electrofisioldgicos de patch-clamp (pinzamiento zonal de membrana) en células CHO " y
"Registros electrofisiolégicos de canales KCNQ2, KCNQ2/KCNQ3 o KCNQS5 en oocitos"

En estos ensayos se registran las corrientes de KCNQ2, KCNQ2/KCNQ3 o KCNQ5 activadas por voltaje.
Composiciones farmacéuticas

Los compuestos comprendidos en formulaciones de la presente invenciéon como la base libre o sales de la misma se
pueden administrar solos o en combinacion con excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables, en dosis
Unicas o multiples. Las composiciones farmacéuticas segun la invencion se pueden formular con excipientes o
diluyentes farmacéuticamente aceptables asi como cualquier otro adyuvante y excipiente de acuerdo con las
técnicas convencionales tales como las descritas en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition,
Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular especificamente para administracion por via intramuscular.

Las composiciones farmacéuticas formadas combinando el compuesto de la invencion y los excipientes
farmacéuticamente aceptables se administran entonces facilmente en una variedad de formas farmacéuticas
adecuadas para las vias de administracion descritas. Las formulaciones se pueden presentar en una forma
farmacéutica unitaria por métodos conocidos en la técnica de la farmacia.

Los compuestos de esta invencion se utilizan en general como la base libre o como una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Un ejemplo es una sal de adicion de acido de un compuesto que tiene la utilidad de
una base libre. Cuando un compuesto de la invencién contiene una base libre se preparan tales sales de una
manera convencional tratando una solucién o suspension de una base libre de la invencién con un equivalente
quimico de un acido farmacéuticamente aceptable. Anteriormente se han mencionado ejemplos representativos.
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Las composiciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones, dispersiones, suspensiones o
emulsiones inyectables acuosas o no acuosas estériles asi como polvos estériles para ser reconstituidos en
soluciones o dispersiones inyectables estériles antes de su uso. También se contemplan formulaciones inyectables
depot como dentro del alcance de la presente invencion.

Para la administracion parenteral, se pueden emplear soluciones del compuesto de la invencion en solucién acuosa,
propilenglicol acuoso, vitamina E acuosa o aceite de sésamo o de cacahuete, estériles. Tales soluciones acuosas
deben ser adecuadamente tamponadas si es necesario y en primer lugar el diluyente liquido se hace isoténico con
suficiente solucion salina o glucosa. Las soluciones acuosas son particularmente adecuadas para administracion
intramuscular. Los medios acuosos estériles empleados se preparan todos facilmente por métodos estandar
conocidos por los expertos en la técnica.

Las soluciones para inyecciones se pueden preparar disolviendo el ingrediente activo y los posibles aditivos en una
parte del disolvente para inyeccion, preferentemente agua estéril, ajustando la solucion hasta el volumen deseado,
esterilizando la solucién y llenandola en ampollas o viales adecuados. Se puede afiadir cualquier aditivo adecuado
utilizado convencionalmente en la técnica, tal como agentes de tonicidad, conservantes, antioxidantes, etc.

Por la expresion un compuesto de la invencion, se quiere indicar una cualquiera de las realizaciones descritas en la
presente memoria.

En otro aspecto la presente invencién se refiere a un método para preparar una formulacién que comprende un
compuesto de la invenciéon como se describe a continuacion.

Preparacién de los compuestos de la invencién

Los compuestos comprendidos en las formulaciones de la presente invencién se representan por la férmula general
I:

R2 III
"N 0),
~ ALY
Rl
o 0

en donde
qes0o01;

cada uno de R’ y R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, ciano, alqu(en/in)ilo C.
6, cicloalqu(en)ilo Cs., cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C1., halo-alqu(en/in)ilo C1., halo-cicloalqu(en)ilo Cs.s, halo-
cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C+, alqu(en/in)iloxi C1.s, cicloalqu(en)iloxi Cs.s y cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloxi
Cie Y

R® se selecciona del grupo que consiste en alqu(en/in)ilo Cy.s, cicloalqu(en)ilo Csz, cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)ilo
Cis, aril-alqu(en/in)ilo C4s opcionalmente sustituido, aril-cicloalqu(en)ilo Css opcionalmente sustituido, aril-
cicloalqu(en)il Cssg-alqu(en/in)ilo Cis opcionalmente sustituido, alqu(en/in)il Cje-heterocicloalqu(en)il Cs.s-
alqu(en/in)ilo Cis, heterocicloalqu(en)il Cssg-alqu(en/in)ilo Cis, alqu(en/in)il Cie-heterocicloalqu(en)il Cs.s-
alqu(en/in)ilo Ci., heteroarll -alqu(en/in)ilo C1.6, heteroaril- C|cloalqu(en)|lo Cs.s, heteroaril-cicloalqu(en)il Cs.g-
alqu(en/in)ilo C1.6, NR*R®-alqu(en/in)ilo C1.s, NR*R-cicloalqu(en)ilo Cs.s, NR*R-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C1,
alqu(en/in)iloxi C1-alqu(en/in)ilo C1., cicloalqu(en)iloxi Css-alqu(en/in)ilo C+, cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloxi C4.
g-alqu(en/in)ilo C1.s, halo-altgu(en/m )ilo C1.6, halo-cicloalqu(en)ilo Cs.s y halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo C1; en
donde cada uno de R* y R” se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alqu(en/in)ilo
C1.s, cicloalqu(en)ilo Cs.gy cicloalqu(en)il Cs.g -alqu(en/in)ilo C1.6; como la base libre o sales de la misma.

Los compuestos de la formula general |, en donde R1, R2, R® y q son como se han definido anteriormente se pueden
preparar por los métodos que se representan en los esquemas y como se describe a continuacion.

En los compuestos de las formulas generales | - XV, R1, R2, R® y g son como se definen en la formula 1.

Los compuestos de las férmulas generales Il, VII, VIII, IX, X, Xl y Xl se obtienen de fuentes comerciales o se
preparan por métodos estandar conocidos por los expertos en la técnica.
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Esquema 1.

<~
o I oS

Los compuestos de la formula general 11l (esquema 1) se pueden preparar haciendo reaccionar los compuestos de la
férmula general Il con bis-(2-haloetil)éteres, con o sin la adicidon de bases, tales como trialquil-aminas, carbonato de
potasio o alcoholatos de litio, sodio, o potasio, con o sin la adiciéon de catalizadores tales como yoduro de sodio, en
un disolvente adecuado, tal como dimetil-sulféxido, N,N-dimetilformamida o etanol, a una temperatura adecuada, tal
como temperatura ambiente o temperatura de reflujo.

II

Los compuestos de la férmula general IV (esquema 1) se pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula
general lll, por reacciones de nitracion conocidas por los expertos en la técnica, tales como reaccion con acido
nitrico concentrado, nitrito de sodio o nitrato de sodio, en un disolvente adecuado, tal como acido acético glacial,
anhidrido acético, acido trifluoroacético, acido sulfurico concentrado o mezclas de los mismos, a temperaturas
apropiadas, por ejemplo como se describe por P.B.D. de la Mare and J.H. Ridd, "Preparative methods of nitration" en
Aromatic substitutions, pp. 48-56, Butterworths Scientific Publications, London, 1959.

Esquema 2.
R2 R2 R2
N ANO, N0,
| | - . |
HNT ONT R1 H,NT NT R1 NTONTR
I v o v

Los compuestos de la formula general V (esquema 2) se pueden preparar a partir de los compuestos de la formula
general |l por reacciones de nitracion conocidas por los expertos en la técnica como se describe en el esquema 1
para la preparacion de compuestos de la formula general IV.

Los compuestos de la formula general IV (esquema 2) se pueden preparar haciendo reaccionar los compuestos de
la formula general V con bis-(2-haloetil)éteres sustituidos adecuadamente como se describe en el esquema 1 para la
preparacion de compuestos de la formula general l11.

Esquema 3.
R2 R2 R2 H
NO, -V N (0)\
N” N7 TR1 N” N7 "R1 N "N "Rt
ot o VI o

I

Los compuestos de la férmula general VI (esquema 3) se pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula
general IV, reduciendo el grupo nitro a grupo amino, con agentes reductores adecuados tales como polvo de cinc o
de hierro en presencia de acido tal como acido acético o acido clorhidrico acuoso, o por hidrégeno gas o formiato de
amonio en presencia de un catalizador de hidrogenacion adecuado tal como paladio sobre carbén activado en
disolventes adecuados tales como metanol, etanol, acetato de etilo o tetrahidrofurano, a temperatura adecuadas o
con irradiacion ultrasénica. Alternativamente, se pueden usar como agentes reductores cloruro de estafio (ll) o
ditionito de sodio en condiciones bien conocidas por los expertos en la técnica.

Los compuestos de la férmula general | (esquema 3) se pueden preparar haciendo reaccionar los compuestos de la
férmula general VI con reactivos electréfilos adecuados, tales como, pero sin limitarse a ellos, fluoruros de acido
carboxilico adecuadamente sustituidos, cloruros de acido carboxilico, bromuros de acido carboxilico, yoduros de
acido carboxilico, anhidridos de acido carboxilico, ésteres activados, formiatos de cloro, y con o sin la adiciéon de
bases, tales como piridina, trialquil-aminas, carbonato de potasio, 6xido de magnesio o alcoholatos de litio, sodio, o
potasio, en un disolvente adecuado, tal como acetato de etilo, dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo o éter dietilico, a
temperaturas adecuadas, tales como temperatura ambiente o temperatura de reflujo. Los ésteres activados y los
anhidridos de acido carboxilico se pueden preparar a partir de acido carboxilicos adecuadamente sustituidos en
condiciones conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo como se describe por F. Albericio and L.A.
Carpino, "Coupling reagents and activation" en Methods in enzymology: Solid-phase peptide synthesis, pp. 104-126,
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Academic Press, New York, 1997. Los haluros de acido carboxilico se pueden preparar a partir de acidos
carboxilicos adecuadamente sustituidos por activacion con reactivos tales como, pero sin limitarse a ellos, cloruro de
tionilo, cloruro de oxalilo, tribromuro de fésforo o triyoduro de fésforo en condiciones bien conocidas por los expertos
en la técnica.

Esquema 4.
R2 R2
S —_— S
P L.
N R1 H,N N R1
VIl 11

Los compuestos de la formula general |l (esquema 4) se pueden preparar haciendo reaccionar los compuestos de la
férmula general VII con amiduro de sodio en un disolvente adecuado, tal como xileno a una temperatura adecuada
tal como temperatura de reflujo por ejemplo como se describe por J. Lecocq, Bull.Soc.Chim.Fr., 1950, 188.

Esquema 5.
e o R2 R2
S S N
~
N~ TR1 N~ TR1 N
VIII vl IX

Los compuestos de la férmula general VII, en donde R’esF,Cl,Brol (esquema 5), se pueden preparar a partir de
los compuestos de la formula general VI, por medio de metalaciéon y subsiguiente reaccion con un electrofilo
adecuado conocido por los expertos en la técnica, utilizando bases apropiadas tales como di-t-butil(2,2,6,6-
tetrametilpiperidin)zincato de butil-litio o de litio con subsiguiente adicion de un electréfilo adecuado tal como fluor,
cloro, bromo, yodo, tetrabromuro de carbono o hexacloroetano en un disolvente adecuado tal como heptano o
tetrahidrofurano, a temperaturas adecuadas, tales como -78 °C o temperatura ambiente por ejemplo como se
describe por F. Mongin and G. Quéguinar, Tetrahedron, 2001, 57, 4059.

Los compuestos de la férmula general VII, en donde R'esF,Cl,Brol (esquema 5), se pueden preparar a partir de
los compuestos de la férmula general 1X, por medio de metalacion y subsiguiente sustitucion aromatica electrofila
como se ha descrito antes.

Esquema 6.
Br R2 R2
X A A
LA — Ll — L.
N R1 N R1 N Br
X (VII: R2 = Br) VII XI (VII: R1 = Br)

Los compuestos de la formula general VII, en donde R? es alqu(en/in)ilo C+., cicloalqu(en)ilo Cs, cicloalqu(en)il Cs.
g-alqu(en/in)ilo Ci, halo-alqu(en/in)ilo Ci., halo-cicloalqu(en)ilo Css 0 halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo Ci
(esquema 6), se pueden preparar a partir de los compuestos de la formula general X, por medio de reacciones de
acoplamiento cruzado conocidas por los expertos en la técnica, tal como acoplamiento de Negishi (E.-l. Negishi,
A.O. King and N. Okukado, J. Org. Chem., 1977, 42, 1821), acoplamiento de Sonogashira (K. Sonogashira, Y.
Tohda and N. Hagihara, Tet. Lett., 1975, 16, 4467), u otras reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por
metal de transicion tales como las reacciones catalizadas por cobre (W. Dohle, D.M. Lindsay and P. Knochel, Org.
Lett., 2001, 3, 2871).

Los compuestos de la formula general VII, en donde R es alqu(en/in)ilo C+., cicloalqu(en)ilo Cs, cicloalqu(en)il Cs.
g-alqu(en/in)ilo Ci, halo-alqu(en/in)ilo Ci., halo-cicloalqu(en)ilo Css 0 halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo Ci
(esquema 6), se pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula general Xl, por medio de reacciones de
acoplamiento cruzado como se ha descrito antes.

Adicionalmente, los compuestos de la formula general VII, en donde R? es ciano (esquema 6), se pueden preparar a
partir de los compuestos de la formula general X, por medio de reacciones de cianacién catalizadas por niquel
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conocidas por los expertos en la técnica por ejemplo como se describe por L. Cassar, J.Organomet. Chem., 1973,
54, C57-C58.

Los compuestos de la formula general VII, en donde R' es ciano (esquema 6), se pueden preparar a partir de los
compuestos de la férmula general Xl, por medio de reacciones de cianacidon catalizadas por niquel como se ha
descrito antes.

Los compuestos de la férmula general VI, en donde R = R? (esquema 6), se pueden preparar a partir de los
compuestos de la formula general X, en donde R'=R? = Br, por medio de reacciones de acoplamiento cruzado o
reacciones de cianacién como se ha descrito antes.

Esquema 7.

R2

O XIv
XII N l (III: R1 =R2 = halogen)

| P
_ ‘/\N N" O R1
R1” N7 TRt o\)

R2
R2 | LS
NO P
N (NN
R1 N R1 v
X1 (IV: R1 = R2 = halogen)

Ademas, los compuestos de la férmula general Xl (esquema 7), en donde R y R? son halégeno, se pueden
preparar a partir de 2,4,6-trihalopiridinas de la formula general Xll, en donde R y R? son halégeno, por reacciones de
nitracién conocidas por los expertos en la técnica como se describe en el esquema 1 para la preparacién de
compuestos de la férmula general IV.

Los compuestos de la férmula general XIV (esquema 7), en donde R y R?son halégeno, se pueden preparar a partir
de los compuestos del tipo general XIl, en donde R' y R?son halégeno, por reaccién con morfolina en un disolvente
adecuado tal como dimetil-sulféxido o N-metilpirrolidinona, y con o sin la adicion de bases, tales como piridina,
trialquil-aminas, carbonato de potasio, 6xido de magnesio, a temperaturas adecuadas, tales como temperatura
ambiente o temperatura de reflujo.

Los compuestos del tipo general XV se pueden preparar a partir de los compuestos del tipo general Xlll por reaccion
con morfolina en un disolvente adecuado tal como dimetil-sulféxido o N-metilpirrolidinona, y con o sin la adicion de
bases, tales como piridina, trialquil-aminas, carbonato de potasio, 6xido de magnesio, a temperaturas adecuadas,
tales como temperatura ambiente o temperatura de reflujo. Adicionalmente, los compuestos del tipo general XV se
pueden preparar a partir de los compuestos del tipo general XIV por reacciones de nitracion conocidas por los
expertos en la técnica como se describe en el esquema 1 para la preparacion de compuestos de la férmula general
V.

Ademas, los compuestos de la formula general IV, en donde R' o R? 0 ambos R' y R? son ciano (esquema 7), s
pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula general XV, utlllzando reacuones de cianacion como se ha
descrito antes. Los compuestos de la férmula general lll, en donde R' 0 R? 0 ambos R' y R? son ciano, se pueden
preparar a partir de los compuestos de la férmula general XIV, utilizando reacciones de cianaciéon como se ha
descrito antes.

Los compuestos de la férmula general 1ll, en donde R’ es alqu(en/in)ilo C1, cicloalqu(en)ilo Cs.s, cicloalqu(en)il Cs.-
alqu(en/in)ilo C4s, halo-alqu(en/in)ilo C4s, halo-cicloalqu(en)ilo Css o halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo Ci
(esquema 6), se pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula general XIV, por medio de reacciones de
acoplamiento cruzado como se ha descrito antes (esquema 6).

Los compuestos de la formula general 1ll, en donde R? es alqu(en/in)ilo C1, cicloalqu(en)ilo Cs.s, cicloalqu(en)il Cs.s-
alqu(en/in)ilo C4s, halo-alqu(en/in)ilo C4s, halo-cicloalqu(en)ilo Css o halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo Ci
(esquema 6), se pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula general XIV, por medio de reacciones de
acoplamiento cruzado como se ha descrito antes (esquema 6).
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Los compuestos de la formula general IV, en donde R' es alqu(en/in)ilo C1, cicloalqu(en)ilo Cs.s, cicloalqu(en)il Cs.s-
alqu(en/in)ilo C4s, halo-alqu(en/in)ilo C4s, halo-cicloalqu(en)ilo Css o halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo Ci
(esquema 6), se pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula general XV, por medio de reacciones de
acoplamiento cruzado como se ha descrito antes (esquema 6).

Los compuestos de la formula general IV, en donde R? es alqu(en/in)ilo C1., cicloalqu(en)ilo Ca.s, cicloalqu(en)il Ca.-
alqu(en/in)ilo C4s, halo-alqu(en/in)ilo C4s, halo-cicloalqu(en)ilo Css o halo-cicloalqu(en)il Css-alqu(en/in)ilo Ci
(esquema 6), se pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula general XV, por medio de reacciones de
acoplamiento cruzado como se ha descrito antes (esquema 6).

Los compuestos de la formula general IV, en donde R' o R? o ambos R' y R? son alqu(en/in)iloxi Ci.,
cicloalqu(en)iloxi Css o cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloxi C1.6, se pueden preparar a partir de los compuestos de la
férmula general XV por reaccién con los apropiados alcoholatos o alcoholes de litio, sodio, o potasio en presencia de
una base tal como hidréxido de litio, sodio, o potasio, hidruro de litio, sodio, o potasio, y con o sin la adicién de un
catalizador tal como sulfato de cobre, en un disolvente adecuado tal como dioxano, a temperaturas adecuadas, tales
como temperatura ambiente o temperatura de reflujo.

Los compuestos de la formula general lll, en donde R' o R? o ambos R' y R? son alqu(enfin)iloxi Ci.s,
cicloalqu(en)iloxi Css o cicloalqu(en)il Cs.g-alqu(en/in)iloxi C1.6, se pueden preparar a partir de los compuestos de la
férmula general X1V por reaccion con los apropiados alcoholatos o alcoholes de litio, sodio, o potasio en presencia
de una base tal como hidroxido de litio, sodio, o potasio, hidruro de litio, sodio, o potasio, y con o sin la adiciéon de un
catalizador tal como sulfato de cobre, en un disolvente adecuado tal como dioxano, a temperaturas adecuadas, tales
como temperatura ambiente o temperatura de reflujo. Adicionalmente, para otra variacion de R y R?, los
compuestos que contienen un grupo metoxi, se pueden desmetilar por métodos conocidos por los expertos en la
técnica, tales como tratamiento con tribromuro de bromo en un disolvente adecuado, tal como diclorometano, a
temperaturas adecuadas, tales como 0 °C o temperatura ambiente. Los fenoles resultantes se pueden alquilar
entonces por métodos conocidos por los expertos en la técnica. Tales métodos incluyen: (a) la reaccién con
electrdfilos, tales como cloruros de alquilo, bromuros de alquilo, yoduros de alquilo, cloruros de acido carbodnico,
bromuros de acido carbdnico, o anhidridos de acido carbdnico en presencia de bases adecuadas, tales como
carbonato de potasio, en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, o 1,2-
dicloroetano, a temperaturas adecuadas, tales como temperatura ambiente o temperatura de reflujo; (b) la reaccion
con alquil-alcoholes en condiciones conocidas como la reaccion de Mitsunobu (O. Mitsunobu, Synthesis 1981, 1).

Los compuestos que contienen grupos funcionales, tales como grupos hidroxi, no compatibles con las condiciones
de reaccion sugeridas, se pueden proteger y desproteger por métodos conocidos por los expertos en la técnica, por
ejemplo como se describe por T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Protective groups in 