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NUEVAS SALES FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES DE 4- (1H- IMIDAZOL-

4-ILMETIL) PIRIDINA Y SUS USOS TERAPEUTICOS

Descripcidn de la Invencién

Los activadores del recébtor H3 de histamina (H3R)
tienden a inhibir la liberacién de histamina endégena de sus
almacenes en el cerebro o del tracto gastrointestinal.
Representan farmacos potencialmente importantes para el
tratamiento de una variedad de trastornos en el SNC tales
como trastornos del suefio ¢ trastornos neuropsiquidtricos asi
como tejidos periféricos tales como el sistema

gastrointestinal o cardiovascular (Celanire S. y otros, en

“The Third Histamine Receptor” D. Vohora, ed., CRC Press,
2009, pp. 103-165).
Sin embargo, los activadores  H3R, es decir,

agonistas completos o parciales de histamina, conocidos hasta
ahora son derivados de imidazol que despliegan un nlmero de
inconvenientes que se atribuyen a la presencia del niicleo de
imidazol.

En primer 1lugar, como 1la histamina misma, son
buenos sustratos para N-metiltransferasa histamina (HMT), una
enzima metabolizante abundante en el higado humano, que
asegura una eficiente inactivacién de primer paso de estos
compuestos a través de la transferencia de un grupo metilo en

una tele posicidn. La N-metiltransferasa enzima en una enzima
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metabolizante principal en el cerebro de la especie animal
que incluye el hombre. Ambas localizaciones tienden a evitar,
© al menos, a reducir las acciones de los activadores H3R que
contienen imidazol.

En segundo 1lugar, los farmacos que contienen
imidazel por lo general son potentes inhibidores vy/o
inyectores de las enzimas P450 de citocromo, un inconveniente
para las aplicaciocnes terapéuticas ya que la inhibicién o 1la
induccién del citocromo P450 da como resultado interacciones
de farmaco-farmaco potenciales que complican los c¢o-
tratamientos. Por consiguiente, durante las nltimas décadas,
los esfuerzos de los quimicos médicos en el campo de los
ligandos H3R se han dirigido hacia el descubrimiento de

compuestos que no contienen imidazol (Celanire y otros,

ibid.).

En tercer lugar, algunos activadores H3R pueden
presentar propiedades fisicoquimicas incompatibles o}
escasamente compatibles con su uso como firmacos, por

ejemplo, la inestabiliaad guimica o el caracter higroscépico.
Los inconvenientes  anteriores pueden explicar
porqué ninguno de los activadores H3R qQue contienen imidazol
ha 1llegado a un nivel de aplicaciones terapéuticas en
humanos,
La 4-{1H-imidazol-4-ilmetil}piridina, también

conocida como immetridina, la describe wvan der Stoel y otros,
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Red. Trav. Chem., Pays-Bas, 102, 364-367, 1983. Su actividad
de H3R se reporta por Celanire S. y otros, (XXXV° Annual
Meeting of the European Histamine Research Society, Delphi,
Grecia, 2006, Poster PS), Wijtmans Yy otros, (15°
Noordwijkerhout-Camerino Symposium, Noordwijkerhout, the
Netherlands, 2005, Poster}; el dihidrobromuro correspondiente
fue enseflado por Kitbunnadaj R. y otros, (J. Med. Chem. 2004,
47, 2414-2417).

Una serie de compuestos relacionados con las
actividades alfa 2 adrenérgicas también se describe en 1la
solicitud de patente (US 6,465,486) aunque las sales de
inmmetridina y su actividad H3R ni se describen ni se
sugieren ahi.

Aungque la actividad de H3 in vitro de 4-(1H-
imidazol-4-ilmetil)piridina se reporta por Celanire y otros,
y Wijtmans y otros, (ver supra), estos autores meramente
consideran este compuesto como una herramienta y no como un
posible farmaco candidato. Esto presumiblemente se debe a los
inconvenientes esperados de tal esqueleto gue contiene
imidazol, de acuerdo con el conocimiento general comin como
se explica anteriormente. MAs particularmente, el farmaco ha
demostrado a través de Celanire y otros, ser bajo en cuanto a
la actividad in vivo, ain cuando se administra
intraperitonealmente a ratas, una especie con una actividad

HMT hepatica baja: dosis tal altas como 10 mg/kg se
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encontraron necesarias para modestamente disminuir la
histamina en el cerebro; estos sugiere que, en seres humanos,
el farmaco oralmente administradc deberid ser aGn menos
potente, debido a la extensiva inactivacién del primer paso
hepadtico en una especie con una actividad HMT muy alta. En
cualquier caso, las interacciones de la immetridina con HMT vy
su falta de toxicidad significativa no se reportaron, por lo
tanto fallando en el descubrimiento del potencial del farmaco
para aplicaciones clinicas en terapéuticos humanos.

Juntas, las enseflanzas de la técnica anterior
confirman que la immetridina no puede posiblemente
considerarse como un farmaco candidato, sino meramente puede
utilizarse como una herramienta de la investigacidn.

Los presentes inventores ahora han encontrado
sorprendentemente que, contra todas las espectativas, la
immetridina o sus sales farmacéuticamente aceptables fueron
adecuadas para terapéuticos humanos incluyendo para
indicaciones que fueron anticipadas anteriormente. En
particular, encontraron gque sales de immetridina muestran
propiedades inesperadas que las convierten en activadores H3R

extremadamente potentes in vivo y actdan como farmacos

utilizables en terapéuticos humanos, estando
sorprendentemente desprovistos de los inconvenientes
anterjiores.

Mas precisamente, ahora se ha descubierto gque las
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sales immetridina, tales como las sales de oxalato de 4-(1H-

imidazol-4-ilmetil)piridina, en particular la sal de
dioxalato, exhiben propiedades inesperadas sobre la
immetridina u otras sales de immetridina, tales como

estabilidad, e higroscopia disminuida y capacidades de
purificacién, y despliegan todas las propiedades requeridas
para ser considerados como féarmacos extremadamente potentes
QGtiles en varias areas de los terapéuticos humanos.

De acuerdo con uno de estos objetos, la presente
invencidén de esta forma se refiere a composiciones
farmac&uticas que comprenden immetridina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, preferiblemente que comprenden
una sal farmacéuticamente aceptable de immetridina y més
preferiblemente sales de oxalato de immetridina, en
particular la sal de dioxalato de immetridina de la férmula

(I):
=

HN N x -N, 2C,H,0,

S

Las sales farmacéuticamente aceptables de pueden
seleccionarse, en particular de sales de hidrobromuro, sales
clorhidrato, sales de sulfato dcido, sales de
toluensulfonato, sales de alcanforsulfonato, gales de
bencensulfonato, sales de fosfato, sales de metansulfonato,
sales de alfa-cetoglutarato, scales de oxalato, sales de

sulfato, como mono- o) di-sales de adiciodn, Yy mas
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particularmente sales de dihidrobromuro, diclorhidrato,
dihidrogensulfonato, toluensulfonato, ditoluensulfonato,
dialcanforsulfonato, dibencensulfonato, fosfato,
dimetansulfonato, dimetansulfonato, alfa-cetoglutarato,

monooxalato, dioxalato, monosulfato de immetridina.
De acuerdo con un objeto mas, la presente invencidén

también se refiere a nuevas sales de iwmmetridina como se

explica anteriormente, particularmente las sales de
diclerhidrato, dihidrogensulfonato, toluensulfonato,
ditoluensulfonato, dialcanforsulfonato, dibencensulfonato,

fosfato, dimetansulfonato, alfa-cetoglutarato, monooxalato,
dioxalato, monosulfato, vy mas particularmente sales de
oxalato de immetridina, tales como la sal de monooxalato o
dioxalato de immetridina, preferiblemente la sal de dioxalato
de immetridina.

El dioxalato de-»immetridina es un polvo cristalino
blanco de PM = 339.26 g. En la presente es referido como
dioxalato BP1.5375.

Como se wutiliza en la presente 1las sales de
immetridina se refieren a sales de adiccién de immetridina,
asi como sus formas solvatadas, incluyendo formas hidratadas,
y formas polimdérficas de las sales y/o formas polimérficas de
las formas solvatadas {(incluyendo hidratadas).

Como es evidente a partir de los ejemplos, se han

identificados tres formas polimdrficas de dioxalato de
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immetridina por medio de los inventores y se denominan en la
presente como forma I, forma II y forma III. La forma III
polimérfica del dioxalato de immetridina correspondiente al
difractograma de rayos X de la Figura 1 es particularmente
preferido. Tal forma III polimdérfica del dioxalatc de
immetridina comprende un pico caracteristico a 16.6° a través
de difraccidn de rayos X.

De acuerdo con un aspecto més, la presente invencidn
también se refiere al procedimiento para la preparacidén de
nuevas sales de immetridina, tales como sales de oxalato de
immetridina, tal como dioxalato. Tal procedimiento comprende el
paso de hacer reaccionar immetridina con el &cido
correspondiente, tal como &cido ox&lico. Preferiblemente, 1la
reaccién se lleva a cabo en un solvente orgédnico adecuado tal
como un propan-2-ol, u otro alcohol adecuado, acetona u otra
cetona adecuada. Generalmente, la proporcién de concentracién
de immetridina y el &cido, tal comoc el Acido ox&lico, depende
del grado de salificacién que se desea. En particular, si se
desea la sal de monooxalato, se utilizan las cantidades
equimolares de immetridina y de Acido ox&lico. 8i se desea la
sal de dioxalato se utiliza dos veces mas &cido oxdlico que
immetridina.

La immetridina puede prepararse mediante la
aplicacién o adaptacidén de cualgquier método conocido, tales

como los descritos en US 6,465,486, Kitbunnadaj y otros, J.

L
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Med. Chem. 2004, 47, 2414-2417, J. Med. Chem. 2003, 46, 5445-
5457, Wijtmans y  otros, 150. Noordwijkerhout-Camerino
Symposium, Noordwijkerhout, ©Paises Bajcs, 2005, Poster,
Vaccaro y otros,, BMCL 2006, 16, 395-393, Alcalde y otros,,

Tetrahedron 52, 48, 15197-15208, 1996.

De acuerdo con un aspecto preferido, el
procedimiento de la invencién comprende el paso de preparar

immetridina a través del acoplamiento de un compuesto de la

férmula (II): N

74 Hal
r

Pg
(in

con un compuesto de la férmula (III):

(1H}
en donde Hal representa un Atomo de halédgeno, tal
como yodo, Pg representa un grupo protector de amino, tal
como tritil (trifenilmetilo), dimetilsulfamoilo, etc., para
asi obtener el compuesto de la férmula:
H
f’
/ I AN

Pg =N
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seguido por 1la desoxigenacién/desproteccién del
grupo protector del compueste (III).

Tal acoplamiento generalmente se conduce de acuerdo
con una reaccidén de intercambio de metal, en la presencia de
EtMgBr, de acuerdo con procedimientos estandar. Generalmente,
los reactivos se agregan a temperaturas entre -20°C y 0°C, v
la mezcla de reaccidn después se deja calentar a temperatura
ambiente.

La reaccidn de desoxigenacién/desproteccidn se
conduce ventajosamente a través de cualquier medio de
desoxigenacidén/desproteccidn adecuado tal como HI (acido
yodhidrico}, hidrogenacién utilizando un metal de
transicidn tal como Pd (OH) ; COmo catalizador,
trietilsilano/&cido trofluorcacético, borano/sulfuroc de
dimetilo o NaBH,/&cido trifluorocacético, preferiblemente
HI.

La reaccidén puede genevralmente llevarse a cabo a
una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente
y temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién.

La reaccidn dJde desoxigenacidn/desproteccidn puede
ventajosamente conducirse después del aislamiento del
producto obtenido a través de la reaccidn de acoplamiento.

El siguiente esquema de reaccidén ilustra una

modalidad preferida del procedimiento de la invencién.
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10
I\
HN\;,N
H,0 | 1)1, KI, NaOH
EtOH | 2) Na,$,0,
HN\;,N
l 1
CeHs N\\g;N
G 5CGH EtMgBr
CSHSXN\?N
CHsCP{
HZOlHI
— I =
HN\&?N[ N
— | =
HN-\//'N =N dioxalato

El procedimiento de la invencién también comprende
cualquier paso de aislamiento y/o purificacién del compuesto
deseado de la férmula (I}.

Los productos y/o reactivos de partida pueden estar
comercialmente disponibles, o pueden fécilmente prepararse
por el experto en la técnica aplicando o adaptando los
procedimientos descritos en la parte experimental siguiente.

Otra propiedad interesante relacionada con la
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sintesis industrial del farmaco es la mas facil purificacidn
durante la cristalizacién de las sales de oxalato comparado
con el dihidrobromuro. Los  presentes inventores  han
descubierto sorprendentemente que el imidazol, el
contaminante principal de la reduccién de la sintesis de
immetridina, se remueven mejor formando el dioxalato, que
formando el dihidrobromuro como es evidente a partir de la
siguiente parte experimental.

La presente invencién también proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un portador
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapduticamente
efectiva de una sal farmacéuticamente aceptable de
immetridina.

Como se utiliza en la presente, el término
“paciente” se refiere a un animal de sangre caliente tal como
un mamifero, preferiblemente un humano o un nifioc humano, que
estd afligido con, o que tiene el potencial de estar afligido
con una o mas de las enfermedades y afecciones descritas en
la presente.

Como se utiliza en la presente, la expresién
“cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a una
cantidad de un compuesto de la presente invencién que es
efectiva en la reduccidn, eliminacién, tratamiento de control
de los sintomas de las enfermedades y afecciones descritas en

las presente. El1 término “controlar” pretende referirse a



10

15

20

25

12

todos los procedimientos en donde puede haber una
desaceleracién, interrupcidn, detencidn o arresto del avance
de las enfermedades y afecciones descritas en la presente,
pero no necesariamente indica una eliminacién total de todos
los sintomas de las enfermedades y afecciones, Y pretende

incluir el tratamiento profilédctico y el uso crénico.

Como se utiliza en 1la presente, la expresién
“farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellos
compuestos, materiales, composiciones o) formas de

dosificacién que estan dentro del alcance del juicio médico,
adecuados por el contacto con el tejido de seres humanocs y
animales sin toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u
otras complicaciones problemdticas excesivas conmensuradas
con una relacidén de beneficio/riesgo razonable.

Como se utiliza en la presente, la expresién “sales
farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los
compuestos de los compuestos descritos en donde el compuesto
progenitor se modifica haciendo sus sales &cidas o basicas.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no
tdxicas convencionales o sales de amonio cuaternario del
compuesto progenitor formado, por ejemplo, de A&cidos
inorgénicos u organicos no téxicos. Por ejemplo, tales sales
no toéxicas convencionales incluyen aquellas derivadas de
dcidos inorganicos tales como &cido clorhidriceo, bromhidrico,

sulfiriceo, sulfamico, fosfdrico, nitrico y similares; y de
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sales preparadas de Acidos orgdnicos tales como é&cido

acético, propidnico, succinico tartarico, citrico,
metansulfénico, bencensulfénico, glucordnico, glutamico,
benzoico, salicilico, toluensulfénico, oxalico, fumarico,
maleico, hidrogensulifarico, alcanforsulfénico, alfa-

cetoglutdrico, oxdlico, y similares. Las sales de adicién
adicionales incluyen sales de amonio tales como trometamina,
meglumina, epolamina, etc., sales metilicas tales como de
sodio, @potasio, calcio, zinc o magnesio. La expresidn
preferiblemente se refiere a sales de monooxalato y dioxalato
de immetridina, y mds particularmente a sales de dioxalato de
immetridina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de 1la
presente invencidén  pueden sintetizarse del compuesto
progenitor que contiene una fracecidn bésica o dcida a través
de métodos gquimicos convencionales. En general, tales sales
pueden prepararse a través de la reaccién del &cido libre o
las formas béasicas de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido apropiada en agua o en un
solvente orgénico, © en una mezcla de los dos. Generalmente,
el medio no acuoso como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropancl, o acetonitrilo son preferidos. La lista de sales
adecuadas se encuentran en Remington's Pharmaceutical
Sciences, 17% ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985,

p. 1418 y P.H. Stahl, C.G. Wermuth, Handbook of



10

15

20

25

14

Pharmaceutical salts - Properties, Selection and Use, Wiley-
VCH, 2002, la descripcién de las cuales se incorpora aqui por
referencia,

De acuerdo con otro objeto mds, la presente
invencién también se refiere a sales farmacéuticamente
aceptables de immetridina como se define anteriormente para
activar los receptores H3R, en particular para tratar y/o
prevenir trastornos relacionados con H3R incluyendo tensién,
dolor, trastornos psicosomdticos, insomnio, migraifas,
afecciones respiratorias, alérgicas o inflamatorias (asma,
bronquitis, rinitis, traqueitis, y similares), afecciones
cardiacas (disfuncién e infarto del miocardio), afecciones
gastrointestinales como un resultado de sus acciones

antisecretoras y antiinflawatorias (Glcera géstrica vy

duodenal, reflujo gastro-esofigico, colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, intestino irritable, incontinencia
fecal, y similares), afecciones del sistema urogenital

(cistitis, metritis, sindrome paramenstrual, inflamaciones
prostaticas, incontinencia urinaria, trastornos genitales) vy
afeccidén en el sistema cuténeo (urticaria, picazén), artritis
y otras afecciones reumiticas, conjuntivitis y otras
inflamaciones oculares, sialorrea, secrecién, inflamacién,
trastornos del suefilo y del ritmo ciclico, convulsiones,
trastornos de la secrecidén del hipotalamohipofisio, estados

depresivos, trastornos de la circulacién cerebral, trastornos
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del sistema inmunitario, afecciones alérgicas.

En particular, 1los compuestos de la invencidén
pueden utilizarse como un agente psicotrépico, hipndtico,
regulador del suefio y/o adyuvante de anestesia.

Inesperadamente, los presentes inventores también
han descubierto que las sales farmacéuticamente aceptables de
immetridina sorprendentemente evitan 1los eventos adversos
asociados con el uso cinico de farmacos tales como los
moduladores positivos del receptor GABA-A, trastornos por
alcohol vy/o tales como del patrén del suefio incluyendo
latencia en el inicio del suefio, disminucién en suefio
preofundo, trastornos de los ritmos ciclicos, insomnio
relativo, ansiedad, tales como eventos adversog, por lo
general designados juntos como “sindrome de abstinencia”,
siendo principalmente activados por el cese abrupto de tal
uso crdnico.

Los moduladores positivos del receptor GABA-A
incluyen farmacos hipndticos tales como benzodiacepinas,
imidazopiridinas, tales como Zolpidem, barbittricos, farmacos
sedativos, alcohol.

La presente invencidén de esta forma proporciona una
sal farmacéuticamente aceptable de immetridina para la
prevencidén y/o tratamiento de los sintomas de la abstinencia,
sintomas por retiro, y/o dependencia del alcochol, dependencia

de sustancias, dependencia de agonistas del receptor de
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benzodiacepina.

De acuerdo con un objetoc més, la presente invencidn
también proporciona combinaciones gque comprenden una sal
farmacéuticamente aceptable de immetridina con un modulador
positivo receptor de GARA-A.

De acuerdo con alGn otro objeto, 1la presente
invencidén también se refiere a métodos de tratamiento que
comprenden administrar una cantidad efectiva de wuna sal
farmacéuticamente aceptable de immetridina para tratar vy/o
prevenir las afecciones o trastornos anteriores.

La identificacién de los sujetos que estén en la
necesidad del tratamiento de las enfermedades y afecciones
descritas en la presente estid bien dentro de la habilidad vy
conocimiento del experto en la técnica. Un médico experto en
la técnica puede facilmente identificarx, a través del uso de
pruebas clinicas, examinacidn figica e historial
mé&dico/familiar, aquellos sujetos que estan en la necesidad
de tal tratamiento.

Una cantidad terapéuticamente efectiva puede
facilmente determinarse a través del médico que diagnostica,
como un experto en la técnica, a través del uso de técnicas
convencionales y a través de la observacién de los resultados
obtenidos bajo c¢ircunstancias anélogaé. En la determinacién
de la cantidad terapéuticamente efectiva, se considera un

numero de factores a través del médico que diagnostica,
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incluyendo, pero no limiténdose a: la especie del sujeto; su
tamafio, edad y salud general; la enfermedad especifica
involucrada; el grado de participacién o la severidad de la
enfermedad; la respuesta del sujeto individual; el compuesto
particular administrado; el modo de administracién; las
caracteristicas de biodisponibilidad de 1la preparacién
administrada; el régimen de dosificacidén seleccionado; el uso
del medicamento concomitante; y otras circunstancias
relevantes.

La cantidad de un compuesto de la invencidén, que es
requerido para logar el efecto bioldgico deseado, wvariara
dependiendo de un nimero de factores, que incluyen 1la
dosificacidn del farmaco a ser administrado, las
caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) de los
compuestos utilizados, la potencia de los compuestos, el tipo
de enfermedad, el estado de la enfermedad del paciente, y la
via administracién.

En términos generales, 1los compuestos de esta
invencidén pueden ser provistos en una solucién reguladora de
pH fisioldgicamente acuosa que contiene de 0.1 a 10% p/v del
compuesto para administraciédn parenteral. Los intervalos de
dosis tipicas estén de 0.1 pug/kg a 0.1 g/kg del peso corporal
por dia; un intervalo de dosis preferida es de 0.001 mg/kg a
1 mg/kg del peso corporal por dia, preferiblemente de 0.001

mg/kg a 0.1 mg/kg del peso corporal por dia. Una dosis diaria
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preferida para humanos adultos incluye 1, 5, 50, 100 y 200
Bg, Yy una dosis equivalente en un nifio humano. Las dosis
preferidas de féarmacos a ser administrados probablemente
dependen de variables tales como el tipo y el grado de avance
de la enfermedad o trastorno, el estado de la salud general
del paciente particular, la eficacia biocldgica relativa del
compuesto seleccionado, y la formulacién del excipiente del
compuesto, vy su via de administracién.

Los compuestos de la presente invencién son capaces
de ser administrados en formas de dosificacién unitaria, en
donde el término “dosis unitaria” significa una sola dosis
que es capaz de ser administrada a un paciente, y que puede
fédcilmente manejarse y empacarse, permaneciendo como una
dosis wunitaria fisica y quimica estable que comprende
cualgquiera de los compuestos activos mismos, o como una
composicidn farmacéuticamente aceptable como se describe aqui
anteriormente. Es decir, los intervalos de dosis diarias
preferidas tipicas son de 0.001 a 0.1 mg/kg de peso corporal.
A manera de instrucciones generales, las dosis unitarias para
humanos estédn en el intervalo de 0.01 mg a 3 mg por dia.
Preferiblemente, el intervalo de la dosigs unitaria es de
0.005 a 5 mg administrado de una a cuatro veces por dia, vy
atn mas preferiblemente de 0.01 mg a 1 mg, una vez al dia.
Los compuestos provistos en la presente pueden formularse en

composiciones farmacéuticas mezclandolos con un © mas
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excipientes farmacéuticamente aceptables. Tales composiciones
pueden prepararse para uso en la administracién oral,
particularmente en la forma de tabletas, tabletas
recubiertas, preparaciones orodispersables tales COomo
formulaciones Lyoc, o cépsulas; o administracién parenteral,
particularmente 1la forma de soluciones, suspensiones o
emulsiones liquidas; o intranasalmente, particularmente en la
forma de polvos, gotas para la nariz, o aerosoles; o dérmica,
por ejemplo, tdpicamente o a través de parches transdérmicos
0 administracién ocular, o intra-vaginal o administracién
intra-uterina, particularmente en la forma de pesarios o a
través de administracién rectal.

Las composiciones pueden convenientemente
administrarse en una forma de dosificacién unitaria y pueden
prepararse a través de cualquiera de 1los métodos Dbien
conocidos en 1la técnica farmacéutica, por ejemplo, como se
describe en Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
20° ed.; Gennaro, A. R., Ed.; Lippincott Williams & Wilkins:
Philadelphia, PA, 2000. Los agentes de fijacidn
farmacéuticamente compatibles vy/o materiales adyuvantes
pueden incluirse comeo parte de la composiciédn. Las
composiciones orales generalmente incluirdn un portador
diluyente inerte o un portador digerible.

Las tabletas, pildoras, polvos, cépsulas,

preparaciones orodispersables, trociscos y similares pueden
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contener uno o mds de cualquiera de los siguientes
ingredientes, o compuestos de una naturaleza similar: un
fijador tal como celulosa microcristalina, o goma de
tragacanto; wun diluyente tal comoc almidén o lactosa; un
disgregante tal como almidén y derivados de celulosa; un
lubricante tal como estearato de magnesio; un deslizante tal
como didxido de silicén coloidal; un agente edulcorante tal
como sacarosa © sacarina; o un agente saborizante tal como
hierbabuena, o metil salicilato. Las cépsulas pueden estar en
la forma de una cépsula dura o una céapsula suave, gque
generalmente se fabrican de mezclas de gelatina opcionalmente
mezcladas con plastificantes, asi como una capsula de
almidén. Ademas, las formas de dosificacién unitaria pueden
contener varios otros materiales que modifican la forma
fisieca de la unidad de dosificacién, por ejemplo,
recubrimientos de azficar, goma laca, o© agentes entéricos.
Otras formas de dosificacidn orales los jarabes o elixires
pueden contener agentes edulcorantes, conservantes, tintes,
colorantes y saborizantes. Ademds, los compuestos activos
pueden incorporarse en preparaciones y formulaciones de
disoclucidn rapida, liberacién modificada o) liberacidn
sostenida, y en donde tales formulaciones de liberacidn
sostenida son preferiblemente bi-modales.

Las formulaciones preferidas incluyen composiciones

farmacéuticas en donde un compuesto de la presente invencidén
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se formula para administracién oral o parenteral, o mé&s
preferiblemente aquellas en donde un compuesto de la presente
invencién se formula como una tableta. Las tabletas
preferidas contienen lactosa, almidén de maiz, silicato de
magnesio, croscarmelosa de sodio, povidona, estearato de
magnesic o talco en cualquier combinacién. También es un
aspecto de la presente descripcidén que un compuesto de la
presente invencién ©puede incorporarse en un producto
alimenticio o un liguido.

Las preparaciones liquidas para administracién
incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas o no
acuosas. Las composiciones liguidas también pueden incluir
fijadores, reguladores de pH, conservantes, agentes de
quelatacién, edulcorantes, agentes saborizantes y de color, Y
similares. Los solventes no acuosos incluyen alcoholes,
propilenglicol, polietilenglicol, copolimeros de acrilato,
aceites vegetales tales como aceite de oliva, y ésteres
orgénicos tales como etilooleato. Los portadores acuosos
incluyen mezclas de alcoholes y agua, hidrogeles, medio
regulador de pH, y salina. En particular, el polimero de
lactida Dbiocompatible, biodegradable, el copolimero de
lactida/glicolida, o los copolimeros de polioxietileno-
polioxipropileno pueden ser excipientes Gtiles para controlar
la 1liberacién de 1los compuestos actives. Los vehiculos

intravenosos pueden incluir reabastecedores de fluidos v
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nutrientes, reabastecedores de electrolitos, tales como
agquellos que se basan en la dextrosa de Ringer, y similares.
Otros sistemas de distribucidn parenteral potencialmente
Gtiles para estos compuestos actives incluyen particulas de
copolimero de etileno-acetato de vinilo, bombas osméticas,
sistemas de infusidn implantables, y liposomas.

Los modos de administracién alternativos incluyen
formulaciones para inhalacidén, que incluyen wmedios tales como
polvo seco, aerosol o gotas. Estos pueden ser soluciones
acuosas que contiene, por ejemplo, polioxietilen-9-lauril
éter, glicofolato y dexosicolato, o soluciones oleosas para
administracién en la forma de gotas nasales o como un gel a
ser aplicado intranasalmente. Las formulaciones para
administracidn bucal incluyen, por ejemplo, grageas,
formulaciones Lyoc o pastillas y también pueden incluir una
base c¢con sabor, tal como sacarcsa o acacia, v otros
excipientes tales como glicocolato. Las formulaciones
adecuadas para la administracién rectal preferiblemente se
presentan como supositorios de dosis unitaria, <como un
portador con base sélida, tal como mantequilla de cacac, ¥y
pueden incluir un salicilato. Las formulaciones para
aplicacidn tépica a la piel preferiblemente toman la forma de
un ungiento, crema, locidn, pasta, gel, aspersidn, aerosol o
aceite. Los portadores que pueden utilizarse incluyen jalea

de petrdleo, lanolina, polietilenglicoles, alcoholes, o sus
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combinaciones. Las formulaciones adecuadas para
administracién transdérmica pueden presentarse como parches
discretos o pueden ser emulsiones lipéfilas o reguladas en el
PH, Vv soluciones acuosas, disueltas vy/o dispersas en un
polimero o un adhesivo.

Las administraciones alternativas incluyen
soluciones, unglientos u otras formulaciones aceptables para
administracién ocular.

De acuerdo con un aspecto particular, los compuestos
de la invencidén pueden administrarse a través de una via
cutanea, ocular o inhalacidn como se describe anteriormente.

Otras caracteristicas de la invencidn seran
evidentes en el curso de la siguiente descripcién de
modalidades ilustrativas que se dan para ilustracién de 1la
invencidén y no pretenden limitarla.

La Figura 1 representa los difractogramas de rayos
X de tres formas polimdrficas de dioxalato (denominado fase
1, fase 2 y fase 3), un hidrato estequiométrico de dioxalato
de immetridina (x H,0) y un monohidrato de dioxalato de
immetridina (1 H;0), de acuerdo con los ejemplos 15, 16, 17,
18 y 20.

La Figura 2 representa los difractogramas de polvos
de rayos X del dioxalato de immetridina no estequiométrico,
partiendo de la forma hidratada a la no hidratada a varias

temperaturas, de acuerdo con el ejemplo 19.
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Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacién de BP1.5375 (Immetridina)

Piridin-4-il-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-metanol

Se cargd un matraz de fondo redondo de tres cuellos
adaptado con un termbémetro con
4-yodo-1l-trifenilmetil-1H-imidazol {5 g, 11.5 mmoles) Yy
diclorometano anhidro (30 ml), bajo argdn y se enfrid a -10°C.
Después de la adicién de bromuro de etil magnesioc (3.82 ml, 11.5
mmoles, 3M en Et20), la mezcla se agité por 90 minutos a -10°C.
Después se agregb 4-piridincarboxaldehido (0.972 wml, 10.3
mmoles, 0.9 equivalente) por goteo mediante una jeringa a -10°C.
Después de agitar por 30 minutos a
-10°C, la solucidn se dejé calentar a temperatura ambiente vy
agitd por 30 minutos de nuevo. Después de extinguir con una
solucién saturada de NH4Cl y agua, la mezcla se extrajo dos
veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se
secaron (MgS04) y concentraron bajo presidén reducida. El residuo
se triturd con iPr20, filtrd y secd en horno para dar piridin-4-
il-{1-tritil-1H-imidazol-4-il) -metanol como un sbélido
blanquecino utilizado sin purificacién adicional.

4-(1H-imidazol-4-il-metil) -piridina

Se cargd un un matraz de fondo redondo equipado con
a aparato de reflujo con piridin-4-il-{1-tritil-1H-imidazol-
4-il) -metanol crudo y 57% en peso de HI acuoso (75 ml). La

mezcla se dejdé en reflujo durante la noche, se enfrié a
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temperatura ambiente y se vertié scbre hielo triturade y unos
cuantos gramos de NaHSO,. La extraccién de la mezcla con
diclorometano (dos veces) elimind el trifenilmetano formado.
La solucidén acuosa se hizo bédsica con K;CO; sélido y extrajo
varias veces con diclorometanc y acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron (MgSO,) vy concentraron bajo
presidén reducida para dar 4-(1H-imidazol-4-il-metil)-piridina
cruda como un sélido amarillo palido.

Ejemplo 2: Preparacidén de dihidrobromurc BP1.5375

A una solucidén de 4-({1H-imidazol-4-il-metil)-
piridina (100 mg) en propan-2-cl (1 ml) se agregd 48% de
dcido bromhidrico acuoso (142 pl). Después de agitar por 1 h,
la sal se diluyé con propan-2-ol (1 ml), filtrdé y secéd en un
horno al vacio para preoducir dihidrobromurc BP1.5375 {185 mg)
como un sé6lido blanco, que se funde a 310°C (dec).

Ejemplo 3: Preparacidn de diclorhidrato BP1.5375

A  una solucidn de 4-(1H-imidazol-4-i1-metil) -
piridina (454 mg) en propan-2-ol (5 wml) se agregd una
solucién de 5N de Acido clorhidrico (5 ml). Después de agitar
por 2 h, la sal se filtrdé y secd en un horno al vacio. La sal
cruda después se recristalizd en etanol (15 ml) para producir
diclorhidrato BP1.5375 (384 mg) como un sdélido amarillo
pélido, que se funde a 270°C.

Ejemplo 4: Preparacidén de BP1.5375 dihidrogensulfato

A una solucién de 4~ (1H-imidazecl-4-il1-metil) -
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piridina (80 mg) en propan-2-ol (4 ml) se agregd &acido
sulfirico (60 pl). Después de agitar por 1 h, la sal se
filerd y secdé en wun horno al vacie para producir
dihidregensulfato BP1.5375 (135 mg) as a come un sdlido
higroscépico amarillo palido.

Ejemplo 5: Preparacién de toluensulfonato BP1.5375

A una gsolucidn de 4-(lH-imidazol-4-il-metil)-
piridina (159 mg) en propan-2-ol (5 ml) se agregd &cido p-
toluensulfénico, monohidratado (181 mg) disuelto en un minimo
de propan-2-ol. Después de agitar por 2 h, la sal se filtré y
secé en un horno al vacio para producir toluensulfonato
BP1.5375 (200 mg) como un sdélido blanco, gque se funde a
140°C.

Ejemplo 6: Preparacién de ditoluensulfonato BP1.5375

A una solucién de 4-(1H-imidazol-4-il-metil)-
piridina (159 mg) en propan-2-ol (5 ml) se agregd &acido p-
toluensulfdnico, monchidratade (381 mg) disuelto en un minimo
de propan-2-ol. Después de agitar por 2 h, la sal se filtré y
secé en un horno al vacio para producir ditoluensulfonato
BP1.5375 (416 mg) como un sdélido blanco, que se funde a
169°C.

Ejemplo 7: Preparacién de dialcanforsulfonato BP1.5375

A una solucién de 4-(1lH-imidazol-4-il-metil)-
piridina (159 mg) en propan-2-ol (5 ml) se agregd A&cido

alcanforsulfénico (465 mg) disuelto en un minimo de propan-2-
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ol. Después de agitar por 1 h, la solucidédn se concentrd al
vacio y vy diluyé con acetona. Después de otra hora de
agitacidn, la sal se filtrd y secéd en un horno al vacio para
producir dialcanforsulfonato BP1.5375 (573 mg) como un sgdlido
blanco, que se funde a 232°C.

Ejemplo 8: Preparacidédn de dibencensulfonato BP1.5375

A una solucién de 4-(lH-imidazol-4-il-metil)-
piridina (159 mg) en propan-2-ol (5 ml) se agregd &cido
bencensulfénico (317 mg) disuelto en un minimo de propan-2-
©l. Después de agitar por 2 h, la sal se filtré y secd en un
horno al vacio para producir dibencensulfonato BP1.5375 (431
mg) como un sdlido blanco, que se funde a 159°C

Ejemplo 9: Preparacidén de fosfato BP1.5375

A una solucién de 4-(1H-imidazol-4-il-metil)-
piridina (159 mg} en propan-2-ol (4 ml) se agregd &cido
fosfdrico (95 mg}) disuelto en un minimo de propan-2-ol.
Después de agitar por 1 h, la sal se filtrd y secd en un
horno al wvacio para producir fosfato BP1.5375 (125 mg) como
un so6lido blanco, que se funde a 154°C.

Ejemplo 10: Preparacidén de dimetansulfonato BP1.5375

A  una solucidén de 4-{1H-imidazol-4-il-metil)-
piridina (159 mg) en propan-2-ol (4 ml) se agregd &cido
metansulfdénico (130 pl). Después de agitar por 1 h, la sal se
filtxrd y secd en un horno al vacio para producir

dimetansulfonato BP1.5375 (277 mg) come un sélido blanco, que
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se funde a 182°C.

Ejemplo 11: Preparacién de alfa-cetoglutarato BP1.5375

A una solucién de 4-(1lH-imidazol-4-il-metil)-
piridina (159 mg) en propan-2-ol (4 ml) se agregd acido alfa-
cetoglutarico (145 mg) disuelto en un minimo de propan-2-ol.
Después de agitar por 1 h, la sal se filtrd y secd en un
horno al vacio para producir alfa-cetoglutarato BP1.5375 (218
mg) como un sélido blanco, que se funde a 152°C.

Ejemplo 12: Preparacién de monooxalato BP1.5375

A una solucién de 4-(1lH-imidazol-4-il-metil) -
piridina (159 mg) en propan-2-ol (4 ml) se agregé A&cido
oxdlico (88 mg) disuelto en un minimo de propan-2-ol. Después
de agitar por 1 h, la sal se filtrd y secd en un horno al
vacio para producir monooxalato BP1.5375 (187 mg) como un
s6lido blanco, que se funde a 155°C.

Ejemplo 13: Preparacidn de monosulfato BPLl.5375

A  una solucién de 4-{1H-imidazol-4-il-metil) -
piridina (159 mg) en propan-2-ol (4 ml) se agregd &cido
sulfarico (53 pl). Después de agitar por 1 h, la sal se
filtrd y secd en un horno al wvacio para producir BP1.5375
monosulfato (203 mg) como un sélido amarille palido, que se
funde a 214°C.

Ejemplo 14: Preparacidn de dioxalato BP1.5375

BP1.5375: dioxalato de 4- (1H-imidazol-4-ilmetil) -piridina

A una solucién de 4-(1B-imidazol-4-1l-metil) -
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piridina (159 mg, 1 mmoles) en propan-2-ol (4 ml) se agregd
una solucién' de Acido oxalico (180 mg, 2 mmoles, 2
equivalente} en el mismo solvente (1 ml). Después de agitar
por lh a temperatura ambiente, la sal resultante se filtrd y
secé en horno para dar dioxalato de 4-(1H-imidazol-4-
ilmetil) -piridina puro.

H NMR (DMSO-dg, 250MHz): 13.59 (br s, 5H), 8.79
{s,1H), 8.48 (d, 6.0Hz, 2H ), 7.39 (s, 1H), 7.28 (d, 6.0Hz,
2H ), 4.06 (s, 2H).

¢ NMR (DMSO-dg, 63MHz): 164.0, 150.2, 148.4,
135.4, 131.9, 124.9, 117.9, 30.2

Calculo analitico para Ci13H;3N30g: €, 46.02%; H,
3.86%; N, 12,39%. Encontrado: ¢, 46.05%; H, 3.85%; N,
12,63%.

Ejemplo 15: Preparacidn de la forma I de dioxalato

BP1.5375: forma I de dioxalato de 4-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-piridina.

Una solucién de 20% (p/p) de dioxalato 4-(1H-
imidazol-4-il-metil)-piridina en agua a 60°C se enfrid
rapidamente a 20°C. Se agregd acetona (2.8 L por L de agua).
La mezcla se agitd a 20°C por 1h, después a 0°C por 1h,
filtrd, enjuagd con acetona y secd para dar la forma I de
dioxalato de 4- (1H-imidazol-4-ilmetil) -piridina, | de
desplegando el espectro de difraccidén de polvo de rayos X

caracteristico, come se muestra en la Figura 1.

5
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Ejemplo 16: Preparacién de forma I de dioxalato
BP1.53756

BP1.5375: forma I de dioxalato de 4-(1H-imidazol-4-
ilmetil) -piridina

Se agitd una suspensién a 10% (p/p) de forma I de
dioxalato de 4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-piridina, en acetona por 5
dias a temperatura ambiente. El sdlido se filtrd, enjuagd con
acetona y secd para dar forma I de dioxalato de 4-(1H-imidazol-4-
ilmetil) -piridina, desplegando el espectro de difraccién de polvo
de rayos X caracteristico, como se muestra en la Figura 1.

Ejemplo 17: Preparacién de forma I de dioxalato
BP1.5375

BP1.5375: forma I de dioxalato de 4-(1H-imidazol-4-
ilmetil) -piridina

A una solucién al 10% (p/p} de dioxalato de 4-(1H-
imidazol-4-ilmetil) -piridina, en agua a é0°C se agregd lentamente
acetona (composicidén final agua / acetona 10 / 90 p/p}. La
sugpensidn se agitd por 24h a temperatura ambiente. El1 s6lido se
filtrd, enjuagd con acetona y secd para dar la forma I de
dioxalato de 4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-piridina, desplegando el
espectro de difraccién de polvo de rayos X caracteristico, como se
muestra en la Figura 1.

Ejemplo 18: Preparacién de dioxalate x hidrato
BP1.5375

BP1.5375: dioxalato x hidrato de 4-(1H-imidazol-4-
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ilmetil)-piridina,

A una solucién al 10% (p/p) de dioxalato de 4-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-piridina, en agua a 20°C se agregd
lentamente acetona (composicién final agua / acetona 65.5 /
34.5 p/p). La suspensidén se agitd por 12h a temperatura
ambiente. El sélido se filtrd, enjuagd con acetona y secd
para dar dioxalato x hidrato de 4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-
piridina, desplegando el espectro de difraccién de polvo de
rayos X caracteristico. Esta fase en un hidrato no
estequiométrico.

El calentamiento de dioxalato x hidrato de 4-(1H-
imidazol-4-ilmetil) -piridina, a 51°C dio como resultado una
pérdida parcial de agua y otro hidrato no esteguiométrico
desplegando el espectro de difraccién de polvo de rayos X
caracteristico, como se muestra en la Figura 1.

Ejemplo 19: Preparacidn de forma I de dioxalato
BP1.5375

BP1.5375: forma I de dioxalato de 4-(1H-imidazol-4-
ilmetil) -piridina

El calentamiento del hidrato no estequiométrico
produjo dioxalato x hidrato de 4-(1H-imidazol-4-ilmetil) -
piridina, a 61°C deshidrata completamente el producto vy da la
forma I de dioxalato de 4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-piridina,
desplegando el espectro de difraccién de polvo de rayos X

caracteristico, a varias temperaturas en la Figura 2.
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Ejemplo 20: Preparacién de dioxalato monohidratado

BP1.5375
BP1.5375: dioxalato monohidratado de 4-(1H-
imidazol-4-ilmetil) -piridina,

Se agregdé la forma I de dioxalato de 4-(1H-

imidazol-4-ilmetil) -piridina, a agua agitada 20°C
(composicién final 12 / 88 p/p). Después de una rapida
disolucidn, ocurre la cristalizacién espontaneamente. La

suspensidn se agitd por 4 dias a temperatura ambiente. E1
sbélido se filtrd y secd para dar dioxalato monohidratado de
4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-piridina, desplegando el espectro
de difraccién de polvo de rayos X caracteristico, como se
muestra en la Figura 1.

Ejemplo 21: Propiedades del dioxalato de
Immetridina:

Un lote de base cruda conteniendo 4% de imidazol
conduce a, después de una sola cristalizacidén del dioxalato
en isopropanol acuosc, a una sal que contiene solamente 0.7%
de sal de imidazol. En contraste, el dihidrobromurc no se
cristaliza en isopropanocl acuoso. En el isopropancl acuoso,
el dihidrobromuro obtenido, gque se tratdé con 6xido de
diisopropilo, se contamina con 1.35% de imidazol. Ademas, al
elaborar un bromhidrato en isopropanol puede conducir a 1la
formacidn de bromuro de isopropilo, un agente de algquilacidén

gue es potencialmente cancerigeno.
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Es un compuesto estable: cuando se calienta a 80°C
durante wuna semana, no se detectd degradacién evidente
mediante el andlisis HPLC. En el 1lado opuesto, la
Immetridina se oscurece, mostrando una falta de estabilidad.
Ademds, en contraste con Immetridina ¥ su dihidrobromuro, que
son higroscdpicos (absorben hasta 50-130% de su peso y por lo
general de hacen delicuescentes cuande se dejan algunos dias
en una atmdsfera saturada con agua a temperatura ambiente),
el dioxalato de Immetridina no absorbe mds de 13-15% de agua
bajo rudas condiciones similarmente, indicando una
superioridad significativa en términos de oportunidades de
operacidén de fabricacidén farmacéutica.

Ejemplo 22: Actividad Biolégica

1. Datos in vitro

* BP1.5375 es un activador potente de la H3R
humana: en el hH3R recombinante expresado en células HEK 293,
activa la unidén de [358]GTPyS con un EC50 de ~1 nM y una
actividad intrinseca de 0.75 comparado con histamina. En
contraste es relativamente menos potente que un activador de
la translocacién de P arrestina, con un EC50 de ~17 nM y una
actividad intrinseca de 0.5, comparado con histamina, lo que
sugiere su habilidad reducida para insensibilizar al wmismo
receptor.

* BP1.5375 no interactia con el canal de potasio

hERG. Efectivamente, BP1.5375 a concentraciones de hasta 10
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UM  se encuentra que no inhibe el ensayo de unién de
[3H]dofetidide y el hERG de potasio actual en el ensayo de
fijacién de membrana funcional, wutilizando en 1las dos
pruebas, células HEK-293 que establemente expresan el canal
de potasio hERG. Esta propiedad es esencial para asegurar la
falta de citotoxicidad relacionada con la prolongacidén QT del
electrocardicgrama.

* Inesperadamente para un agonista H3R, BP1.5375 es
un pobre sustrato de HMT humano. Esto se establecid
utilizando el citosol de hepatocitos humanos frescos come una
fuente de enzimas, 20 uM de (S)-adenoscl metionina como el
donante de metilo y BP1.5375 como la forma base y varias
sales (o histamina o (R)a-metil histamina) en concentraciocnes
en aumento como sustrato(s); el derivado{s) de tele metilo
correspondiente formade de incubaciones de 0 a 90 min que se
separaron y cuantificaron por HPLC-MS y constantes Michaelis
y la wvelocidad maxima calculada por el andlisis de
Lineweaver-Burk de los datos. La Tabla 1 muestra tales datos
gue permiten calcular la constante de especificidad, es
decir, la proporcidén de Vm/Km gque fue 0.048, 0.034 y de
0.0003-0.0012 para histamina, {(R)o-metil histamina y BP1.5375
(base y varias sales), respectivamente al pH fisiolégico de

7.4.
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pH 7.4

Km (uM) vm Vm/ Km

{uM/min) {min™)

Histamina 3.93 0.19 0.048

(RYo-metil histamina 16.26 0.56 0.034

BP1.5375 (forma base) 7.83 0.005 0.0006

BP1.5375 (sal de dioxalato) 3.31 0.003 0.0012

BP1.5375 (sal de dihidrobromuro) 3.44 0.004 0.0012

BP1.5375 {sal de 6.00 0.004 0.00086
ditoluensulfonato)

BP1.5375 (=sal de fosfato) 5.30 0.004 0.0007

BP1.5375 (sal de sulfato) 6.29 0.002 0.0003

BP1.5375 (sal de alfa ceto- 3.56 0.004 0.0011

glutarato)

Esto indica gue BP1.5375 como la forma base y sus
varias sales se metilan a una velocidad extremadamente bajo,
aproximadamente de 50 a 150 veces menor gue la histamina o el
agonista H3R prototipico {(R)o-metil histamina,
respectivamente.

2. Datos in vivo

i) Se demostrd la inactivacidén in vivo reducida de
BP1.5375 por transmetilacidén en cerebro de ratén, un tejido
rico en HMT, midiendo los AUC del derivado sin cambio y tele
metilado después de la administracién de 1 mg/kg, p.o.: el

metabolite i1nactivo vrepresentd solamente 23% del farmaco
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progenitor. (R)a-metil histamina por si wisma penetra
pobremente en el cerebro (Yamazaki y otros, J. Pharm.
Pharmacol., 1994, 46, 371-74), sin embargo el porcentaje
correspondiente para (R)o-metil histamina tele metilada en
sangre de ratdén fue de 150% (Rouleau y otros, JPET, 1997,
281, 1085-94).

El mismo experimento demostrd que BP1.5375 cruza
bastante bien la barrera encéfalo-sanguinea con una
proporcidén de sus AUC de cerebro/sangre cerca de la unidad.
En ratas Sprague-Dawley, gue recibieron 1 mg/kg p.o. del
fédrmaco, los datos conducen a conclusiones similares: 1la
proporcién de las AUC del metabolito/farmaco sin cambio en el
cerebro fue de solamente 19.6% vy la proporcién de
cerebro/sangre de 2.6,

El BP1.5375 dado oralmente a ratas vy ratones
demostré ser un activador extraordinariamente potente de H3R
en el cerebro: redujo la actividad de neuronas
histaminérgicas, evaluada por la reduccidén de los niveles de
tele metilhistamina, un metabolito extracelular principal,
con valores ED50 tan bajos como ~30 microgramos/kg. Esta
respuesta se mantiene sobre la administracidén repetida
durante 7 dias, lo gque indica pueden contemplarse 1las
indicacicnes para tratamiento crénico en humanos. La base y
varias sales de Immetridina ser administraron oralmente en

ratones a 0.3 mg/kg y provocaron una reduccidén en el nivel
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cerebral de tele metilhistamina similar a la reduccién maxima
inducida por el agonista del receptor H3 de histamina de
referencia imetit (Garbarg M. y otros J. Pharmacol. Exp.

Ther., 1992, 263, 304-310) ver la tabla a continuacidn:

Yariacién en el nivel en el cerebro de t-
metilhistamina frente al control
media (%) sem

imetit -35.9 4,3
immetridina

base -42.1 3.3

diclorhidrato -37.0 3.6

di p-toluensulfonato -41.6 3.2

fosfato -40.7 2.7

metansul fonato -40.0 4.7

alfa-~cetoglutarato -46.1 3.4

sulfato -40.6 2.7

A las mismas muy bajas dosis, el f4rmaco mejord
significativamente la duracién del periodo de S8SWS profundo
(suefic con ondas lentas) cuando se administr® 30 min antes
del inicio de periodo con luz en ratas crdnicamente equipadas
con un dispositivo de grabacién EEG (24-hr de grabaciones
analizadas de acuerdo con Louis y otros, J. Neurosci.
Methods, 2004, 133, 71-80).

Aungue la actividad que promueve suefioc de varios

otros agonistas H3R ha sido previamente descrita (Lin vy
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otros, Brain Res., 1990, 523, 325-330; Monti vy otros,
Neuropsychopharmacology, 1996, 15, 31-35), se requirieron
dosis mucho més.altas, en o6rdenes en magnitud de dos a tres
para obtener este efecto. Ademds, se ha descubierto que el
efecto promotor del suefic de BP1.5375 no se disminuye en la
administracién o.d. repetida durante varios dias; esta falta
de tolerancia contrasta con el répido desarrollo de
tolerancia (durante solo algunos dias en las mismas ratas) al
efecto hipnético de Zolpidem, un 1ligado del sitio de
benzodiazepina actualmente utilizado.

Ademds, se ha descubierto que BP1.5375 no da origen
a un fendmeno de rebote después de la interrupcién de un
tratamiento repetido. Por consiguiente, después de 1la
interrupcidén de un tratamiento de 6 dias de ratas con 0.3
mg/kg, p.o. de este farmaco, se ha encontrado que el patron
de suefilo se restablece como era antes del tratamiento. Esto
estd en contraste con los trastornos a largo plazo de ritmos
ciclicos, principalmente el insomnio relativo, que ocurre en
la interrupcidn de un tratamiento repetido con
benzodiazepinas o imidazopiridinas tales como Zolpidem. Por
consiguiente, después de la interrupcidn de un tratamiento de
15 dias de ratas con 20 mg/kg, p.o. de Zolpidem los sintomas
de la abstinencia consisten en aumentos en la latencia del
inicic del suefio, disminucidén del suefio profundo.

Se sabe gque tal sintomatologia de abstinencia

4
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también se desarrolla en humanocs y que es el origen de 1la
farmacodependencia bien establecida a benzodiazepinas y otros
moduladores positivos con efectos hipndéticos, barbitdricos o
alcohol.

AGn mds, se ha descubierto que la administracién de
BP1.5375 cuando se interrumpe un tratamiento repetido con un
modulador positive de receptores GABA-A evita la aparicién de
los sintomas de la abstinencia, los cuales, por el contrario,
aparecerian bajo tales circunstancias. Por consiguiente, las
ratas tratadas oralmente durante 18 dias con 20 mg/kg o.d. de
Zolpidem seguido por 0.3 mg/kg, p.o., de BP1.5375 fallaron en
el despliegue en los dias siguientes de ritmo ciclico
alterado caracterizado por un retraso en el inicio del suefio
y disminuciones en el suefio profundo.

ii) BP1.5375 también despliega una buena tolerancia
general ya que no induce ningln signo de toxicidad evidente
en roedores a dosis tan altas como 100 mg/kg, lo que indica
un “margen de seguridad” sobre tres &rdenes de magnitud.

1ii) En contraste con muchos derivados que
contienen imidazol, BP1.5375 no interactia significativamente
con las clases principales de isoformas P450 de citocromo
humano reccmbinante, sus valores ICS50 siendo de 29.3, 2100 y
3.1 micromolares en las isoformas 3274, 2be vy 209,
respectivamente., Estos valores son de por arriba de tres

drdenes de magnitud més altos que las concentraciones en
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plasma o tejido esperadas a la dosis terapéutica.

Ademas, el compuesto despliega también un bajo
potencial de induccién en isoformas CYP 450 humanas (324,
2Cs, 2E1, 2B6) y UGT, enzimas de conjugacién que no se
inducen en hepatocitos humanos a concentraciones sobre 3
érdenes de magnitud mayores que las concentraciones del
farmaco terapeitico esperadas.

Estos hallazgos indican que BP1.5375 representa un
tratamiento eficiente del sindrome de abstinencia que esta
agsociado con administracién crénica de estos  varios
compuestos: sera redituable utilizarlos en la prevencidén de
los sintomas de la abstinencia que se desarrollan en la
interrupcién del tratamiento de insomnio mediante varios
farmacos hipndéticos y facilitard el tratamiento de abuso de

alcohol.

$O
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica caracterizada
porgue comprende immetridina © una de sus sales
farmacéuticamente aceptableg, asi como sus formas
solvatadas, incluyendo hidratadas, y las formas poliméricas
de las sales y/o formas polimérficas de 1las formas
solvatadas (incluyendo hidratadas).

2. Una composicidn farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porgue
la immetridina esta en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable.

3. La composicidén farmacé&utica de conformidad
con la reivindicacidn 1 o 2, caracterizada porgue la
immetridina estd en la forma de una sal de oxalato.

4. Una composicidn farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 1, 2 o 3, caracterizada
porgue la immetridina estd en la forma de la sal de

oxalato, de la férmula:

~

HN N N, 2CH,0,

5.- Las sales de immetridina caracterizadas porque

seleccionan de diclorhidrato, dihidreogensulfonato,

toluensulfonato, ditoluensul fonato, dialcanforsulfonato,

b



10

15

20

25

42
dibencensul fonato, fosfato, dimetansulfonato, alfa-
cetoglutarato, monooxalato, sales de monosulfato de
immetridina, asi como sus formas solvatadas, incluyendo

hidratadas, y formas polimdérficas de las sales y/o formas
polimoérficas de las solvatadas incluyendo hidratadas.

&6, - El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizado porque es la sal de dioxalato

de immetridina, de la férmula (I):

=

7.- El compuesto de conformidad con | la
reivindicacién 5 &6 6, caracterizado porque la sal de
dioxalato de immetridina en su forma III polimérfica
comprende un pico caracteristico de 16.6° a través de
difraccién de rayos X.

8.- Un proceso de conformidad con la reivindicacién
5, &, o 7 caracterizado porque comprende el paso de hacer
reaccionar immetridina con el &cido correspondiente en un
solvente orgénico.

9.- El proceso de conformidad con la reivindicacién
8, caracterizado porque ademds comprende 1los pasos de

preparar immetridina mediante el acoplamiento de un compuesto

de la férmula (II):
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(1)

con un  compuesto de la férmula (III)

AN

~N

(i)

en donde Hal representa un &atomo de halégeno, Pg
representa un grupo protector seguido por la
desoxigenacidén/desproteccién del grupo protector Pg.

10.- Immetridina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables asi como sus formas solvatadas,
incluyendo hidratadas, y las formas polimérficas de sus sales
y/o formas polimérficas de las formas solvatadas (incluyendo
hidratadas) caracterizada porque es para prevenir y/o tratar
trastornos relacionados con H3R.

11.- Immetridina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables de conformidad con la
reivindicacidén 10, caracterizada porque estid en la forma de
sales de oxalato.

12, - Immetridina o} una de sus gsales

farmacéuticamente aceptables de conformidad con la
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reivindicacién 10 u 11, caracterizada porque es la sal de
dioxalato de immetridina.

13.- Immetridina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 10 a 12 caracterizada porque es para el
tratamiento y/o prevenciédn de tensidén, dolor, trastornos

psicosomaticos, insomnio, migrafias, afecciones respiratorias,

alérgicas o inflamatorias (asma, bronquitis, rinitis,
traqueitis, y similares), afecciones cardiacas (disfuncidén e
infarto del wiocardio), afecciones gastrointestinales como un

resultado de sus acciones antisecretoras y antiinflamatorias
{Glcera gastrica vy duodenal, reflujo gastro-esofigico,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, intestino irritable,
incontinencia fecal, y similares), afecciones del sistema
urogenital (cistitis, metritis, sindrome  paramenstrual,
inflamaciones prostaticas, incontinencia urinaria, trastornos
genitales} y afeccidn en el sistema cutdneo (urticarias,
picazdn), artritis Y otras afecciones reumaticas,
conjuntivitis vy otras inflamaciones oculares, sialorrea,
secrecidn, inflamacidn, trastornos del suefio y del ritmo
ciclico, convulsiones, trastornos de la secrecidn del
hipotalamohipofisio, estados depresivos, trastornos de 1la
circulacién cerebral, trastornos del sistema inmunitario,
afecciones alérgicas.

14 .- Immetridina o una de sus sales
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farmacéuticamente aceptables de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 10 a 12, caracterizada porque es como un
agente psicotrdpico, hipndtico, regulador del suefio y/o
adyuvante de anestesia.

15.- Immetridina o] una de sus sales
farmacéuticamente aceptables de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 10 a 12, caracterizada porque es para la
prevencidén o tratamiento de sintomas de abstinencia, sintomas
de retiro, y dependencia de farmacos, agonistas del receptor
de benzodiacepina y/o alcohol.

16. - Las combinaciones caracterizadas porqgue
comprenden una sal farmacéuticamente aceptable de immetridina
asi sus formas solevantadas, incluyendo hidratadas, y formas
polimérficas de las sales y/o formas polimérficas de las
formas solvatadas (incluyendo hidratadas) con un modulador

positivo GABA-A.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevas
composiciones farmacéuticas de immetridina, en particular sus
nuevas sales farmac&uticamente aceptables, tales como la sal
de dioxalate, asi como sus usos terapéuticos y nuevos

procedimientos de preparacidn.
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