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Cual
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Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® ce. X nT [

Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5| CE. [] oo []
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de ia solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitarite sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones)

+ L}

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones)

I
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). '

Traduccién del examen prefiminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. ‘

Arte Final 12X12. 4 ' ' A

De ser el ¢aso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacionai.

Otros: Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion Capitulo
reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Internacional y Anexo explicativo de

FIGURA CARACTERISTICA:
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ANEXO

El documento que acredita Ila calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o0 GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

-

ANICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de ta Res 1523 /88 dei
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Represeniacidon Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVARE/Z otorgado por AstraZeneca AB

-

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,

. John Haig Ekserdjian

{Sello Lacrado de Notario Publico] ;

-JOHN HAIG EKSERDJIAN

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E (NTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523 /88 MIUUSTICIA




APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento pablico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian -
actuando como Notario Piblico
4, y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Plblico
Certificado
3. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981

9. Timbre/Sello - o 10.  Firma
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i wo al:ajo ﬂrmados A..traZeneca AB. una
L
socieéad organizada y existence de

.conformidad con las leyes de Suecla,

con domicitio en

SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuesiros representanles legales y
verdaderos en Bogotag, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 do! docrelo 410 do
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYOQ yfo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios
designe, quedan especiatmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes. declaraciones, reclamos,
recursos vy presentar  desistimientos;  formular
descripeiones, enmiendas, limitar el alcance de las
'solicitudes y 105 regislros, presentar OposiCiones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los reglstros abonar iodos los
impuestos y cuotas vy efectuar todo otro pago
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeclive; llenar
cualesquiera otros requisitas y tomar, en fin, lodas

ias medidas que creyeren conducentes al resguardo -

de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados  para tomar  intervenciébn  como
demandanies ¢ demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendg transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con lodas
tas demas facultades gue resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la QOficina de Propiedad Induslrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmade el 22 de Julio de 2004
en Macclesfleld, Tuglaterra

&b

o

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporatiou
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Scdertalje

Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in. said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
nolifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors  ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ: or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said autharities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications,
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
installiments and effect all other payments prescrlbed
by law, lo receive proper-receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
pawers to make .arrangements, to submit to
arbirators, to demst to collect, to conciliate, to appeal
and, in short, W|th all such fiifther powers as may he
requiced, and we héreby declpre fromnow on.as valid
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Given and signec,i"?his
at Macclesfiel

22hd day of July 2004

SIMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Signatory
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e T‘ERTIFILADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

(ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecié

Sir~n Richard Reeves '

de quien me consta que firmd el anterior documento,

y quien debidamente juramentado declard y dqo que

eles firmante eutcrizado

de , AstraZeneca AB,

la compadilia nombrada en el documenlo que

antecede, una sociedad debidamente organizada y

existente conforme a las leyes de  Suecia

, domiciliada en lag

ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-]51

85 Sodertalje, Suecia,

legalmente constituida para un perlodo de duramén
. gue aun no ha terminado, que ejerce su objeto social

conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compariia para conferir este poder;, que el sello
estampado por &l al pie de tal poder, en nombre y en
representacitn de la expresada Comparila, es el
sello oficial de ella; y que el objelo para el cual se
confiere este instrumento esta comprendido dentro
de! de la sociedad.

E! suscrito Notaric ha visto los Estatutos de
mcorporacnf)n firmados en Stockholm |
,con fecha Oct, 31/1913
y certifica que de conformldad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son cierlos o verdaderos, de lo cual da fa.-

Notary Public (Notario Publico).

a quien conozco y

duly authorised signatory

(\

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPQRATION)

{ss
. .
‘e On thist dayof guiy . 2004
. personally oy Richai‘d Reeves
came

to me known, and known lo me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Isthe a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

and existing under the laws of . Sweden
, domiciled at -
Vastra-Malarehamnen 9:, SE-151 85 Sodertalje,

. . Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises Its corporate purposes
according o the laws of  Sweden [

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney, that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument Is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913
and hereby certifies that under the laws of said State

the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein conlained are true, which hF attests.
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" APOSTILLE
(Hague Conventian ofS Qclober 1961 / Convention e La Hayc dus octobrc 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
" Counry: United Kingdom of Great Britain and Norther Ireland
Pays: Royaume-Uni d= Grande-Bretagne et ¢ lrlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Hasbeen sngnc;i by John Naig Ekserdjian
a 6té signé par

3, Actinginthe capacity of  Nutary Public
agissant ¢n qualité de

4. Bear the seal/stamp of The Said Notary Public
est revety du scean/limbre de

: Cerlilicd/Attestd
5. at London/a Lendres 6. the/le 02 August 2004

7. by Her Majesty's Prneipal Secretacy ol State (us Foreign und Commupnwealth Aflairs /
par fe Secrétmre d"Etat Pencipal de Sa Majesté aux AfTaires Etrangéres ot du Commonwenith.

8. Number/sous No G479981

Y, Stamp 10. Signature  E. M. Fitzgerald
' timbre: )

‘ L

Fuur the Secrewy of Srate / Poir Is Secribsire d 'Eiat

1f this docnment is tu be used in a country which is not party to the Ilague Convention of §
Cctober 1361, it should be presenied to the cousnlur seelion of the wission representlug (hai
country, An nlu:\hllc o legalisnuon cetiticute unly confinns tal te signature, seal or stamp on the
document 1s genuine It does not mean that the contents of the document are corregt or that the
Foreign & Commenwealth Oflice spproves of the contents.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [ Solicitud Internacional No,
: PCT/SE 2004/001013

Casilla T Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuaclén del Item 1 de

la primera heja)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas'reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

L. & Reivindicaciones Nos.: 7 -
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver siguiente hoja

2. D Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerde con la segunda y tercera

oracion de Ja Regla 6.4(a),

Casilla TIT Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuaci6n del Ttem 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Buisqueda Internacional encontrd invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi:

1. I:l Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de busqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. [:I Puesto que solo algunos de los derechos de busqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
_ solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre tnicamente aquellas reivindicaciones para las
cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.: .

4. D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de busqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta |:| Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompaiiados por la
protesta del solicitante.

|:| El pago de los derechos de blsqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de a hoja pritera (2)) (Enero 2004)

Fd)/bos {6 4 1 ﬁ%‘@@p




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.

PCT/SE 2004/001013

La reivindicacion 7 se refiere a un método de tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante cirugia o por medio de una terapia/método de diagndstico practicado sobre el
cuerpo humano o animal/Regla 39.1 (iv). No obstante, se ha ejecutado una busqueda
para esta reivindicacién. La biisqueda se¢ ha basado sobre los efectos alegados del

compuesto/composicion.

Forma PCT/ISA/210 (hoja extra) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/SE 2004/001013

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: CO7D 471/04, A61K 31/437, A61P 1/04

Segnin la Clasificacion de Patentes Intemacional (CPI) o sepiin la clasificacién nacional v la CPI

B. CAMPOS BUSCADQOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

IPC7: CO7D

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

SE, DK, FI, NO clases arriba

Base de datos electronica consultada durante la busqueda internacional {(nombre de la base de datos v, donde sea prictico, buscar términos usados)

Dato CHEM ABS, Dato WPI, EPO-Interno

C. DOCUMENTOS CONSIDERADGS RELEVANTES

Cateporfa ©

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la retvindicacidn No.

A WO 9955705 Al (ASTRA AKTIEBOLAG),

4 de Noviembre de 1999 (1999.11.04)

1-8

D en el recuadro ¢ se enumeran més documentos

@ En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A' docurnento que define el estado general de la téenica el cual no se
considera de relevancia particuiar

'E' documento anterior pero publicade en o después de la fecha de
presentacion internacional

'L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de -
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacion de otra
citacion u otra razén especial (segun se especifica) -~

'0" documento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P' documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero después de la fecha de pnondad reivindicada

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no esta en conflicto cor la
solicitud pero citado para entender ¢l prinicipio o teoria que sustenta
la invencién

'X' documnento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso nventive cuando ¢l documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; 1a invencion reivindicada no
puede considerarse que comprende n paso inventivo cuando el
documenio se combina con uno ¢ mas documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona ¢xperta ¢n la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

; i

Fecha de la terminacidn real de 1a bisqueda intemacional

19 de Octubre de 2004

Fecha de envio por corree del reporte de busqueds internacional

26-10-2004

Nombre y direccidn det correo de ISA
Oficina de Patentes Sueca
Box 5055, §-102 42 Stockholm
Fax No. +46 8 666 02 86

Funcionario autorizado

Solveig Gustavsson/Eo
Teléfono No. +46 8 728 25 00

Forma PCT [SA 210 (segunda hoja) (Enero 2004)

W




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Sohicitud Intermactonal No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 2004/001013
Documento de patente . Miembro(s) de 1a familia de Fecha de
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O (5T Abstract: The present invenlion relales w imidazo pyridine derivatives of the Formula T which inhibit exogenously or en-
dogenously stimulated pastric acid secretion and thos can be used in the prevention and treatment of gastric acid related diseases or

gastiointestinal inflamimatory dissases,
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
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TRADUCCION |
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |

0O .CHa ‘
H o
i H Hy
. : X “'--N
NH

H, H,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaéién 1 siendo la sal de mesilato
de 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-{(2S)-2-hidroxipropil]-2,3-dimetilimidazo[1,2-

alpiridina-6-carboxamida.

3. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con las

reivindicaciones 1 ¢ 2, que comprende las etapas de
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a) tratar un compuesto de la Férmula Il

H,C CH,

en donde R' representa un grupo alcoxi-C1-Cg 0 —=NHo,

en la presencia de un acido acuoso o una base acuosa, bajo condiciones

estandar hasta un compuesto de la Férmula Il

' CH,
HO =~ N
N CH,
—
AN N
NH
H,C _CH,
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b) reaccionar el compuesto de la Formula Il con un compuesto de la Férmula

Y

en la presencia de un reactivo de acoplamiento en un solvente inerte bajo

condiciones estandar para proporcionar un compuesto de la Férmula |.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 para uso en terapia.

5. Una formulacién farmaceéutica que contiene un compuesto de acuerdo con
la reivindicacion 1 ¢ 2 como ingrediente activo en combinacion con un portador

o diluyente farmacéuticamente aceptables.

6. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 162 para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento e inhibicién de
enfermedades relacionade;\s con el acido gastrico, enfermedade's
gastrointestinales inflamatorias, GERD sintométiéo, esofagitis  erosiva,
enfermedad de dlcera péptica, acidez, regurgitacién, enfermedades de reflujo

acido 0 nausea.

7. Un método de tratamiento y/o inhibicion de enfermedades relacionadas con
el acido gastrico, enfermedades gastrointestinales inflamatorias, acidez, GERD
sintfomatico, esofagitis erosiva, enfermedad de llcera péptica, regurgitacion,

enfermedades de reflujo acido o nausea en un mamifero humano o no humano




28

que comprende la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, a un mamifero humano o no humano en

necesidad del mismo.

5 8. Un compuesto de la Formula II

2 CH,
HO ZZN :
N\ CH,
e,
X N
NH

H,C CH,
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CLAIMS

1.  Acompound of formula I

5 or a pharmaceutically acceptable salt thereof. -

2. The compound according to claim 1 being 3-’[(2.6—&i1nethy1benzyl)am.ino]-N—[(2S)-2-
hydroxypropyl]-2,3-dimethylimidazo[1,2-a}pyridine-6-carboxamide mesylate salt.

10 3. A process for the preparation of a compound according to claims 1 or 2, comprising

the steps of
a) ftreating a compound of Formula I
‘ Q CH, -
R' ZZN
/l\ N CH,
-
X N
NH
HC CH,
>
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wherein R1 represents a C-Cg-alkoxy group or ~NHg,

in the presence of an aqueous acid or base, under standard conditions to a compound of
Formula I '

CH,
HO “ N
\\ CH,
x N
_ NH
H,C CH,
o

v bj reacting the compound of Formula IIT with a2 compound of Formula IV

 in (he presénce of a coupling reagent in an inert solvent under standard conditions to give a

. compound of Formula I.

4. A compound according to claim 1 or 2 for use in therapy.

5. A pharmactutical fermulation containing a compound according to claim 1 or 2 as

active ingredient in combination with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

6. Use of a compound according to claim 1 or 2 for the manufacture of a medicament for
the treatment and inhibition of gastric acid related diseases, gastrointestinal inflammatory
diseases, symptomatic GERD, erosive esophagitis, peptic ulcer disease, heartbum,

rogurgitation, scid reflux discnscs or nbusea.

’
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7. Amethod of treatment and/or inhibiting gastric acid related diseases, gastrointestinal
inflammatory diseases, heartburn, symptomatic GERD, erosive esophagitis, peptic ulcer
disease, regurgiration, acid reflux diseases or nausea in human or non-human mammal

which comprises administering an effective amount of a compound according to claim 1 or

. 2, to a human or non-human mammal in need thereof.

8. A compound of Formula ITT

CH,
HO = NN

N AT e
N

NH

H,C O CH,




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tr.atado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
" me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidn de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o de la

divulgacidn contenida en la solicitud presentada.
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NOVEDOSO COMPUESTO DE IMIDAZOPIRIDINA Il CON EFECTO

TERAPEUTICO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de imidazo piridina de la
Férmula | que inhiben la secrecién de acido gastrico estimulada exégenamente
o endégenamente y que por lo tanto pueden ser utilizados en la prevencién y
tratamiento de enfermedades relacionadas con el acido gastrico o

enfermedades gastrointestinales inflamatorias.

0 CH,
HO
NN ~ N N\
H H,
: NG |
NH

H, H,
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NOVEDOSO COMPUESTO DE IMIDAZOPIRIDINA Il CON EFECTO

TERAPEUTICO

CAMPO TECNICO

- La presente invencién se refiere a un novedoso compuesto, y a las sales
terapéuticamente aceptables del mismo, que inhiben la secrecion de acido
gastrico estimulada exdgenamente o enddgenamente y gque por lo tanto
pueden ser utilizados en la prevencidbn y tratamiento de enfermedades
gastrointestinales inflamatorias. En aspectos adicionales, !a invencién se refiere
al cohpuesto de la invencién para uso en terapia; a los procesos para la
preparacién de tal nuevo compuesto; a las composiciones farmacéuticas que
contienen el compuesto de la invencion, o una sal terapéuticamente aceptable
del mismo, como ingrediente activo; y al usc& del compuesto de la invencion en

la fabricacion de medicamentos para el uso médico anteriormente indicado.

ANTECEDENTES DEL ESTADO DE LA TECNICA

Las imidazo[1 ,2-a]piridiné§ sustituidas, .L'J'[ileS en el tratamiento de
enfermedades de tlcera péptica, son conocidas en el estado de la técnica, por
ejemplo, a partir de EP-B-0033094 y US 4,450,164 (Schering Corporation); a
partir de EP-B-0204285 y US 4,725,601 (Fujisawa Farmaceuticas Co.); a partir
de WQQ9/55706 y WQO99/55705 (AstraZeneca), a partir de WO 03/018582
(AstraZeneca), y a partir de publicaciones hechas por J. J. Kaminski et al. en el
Journal of Medical Chemistry (vol. 28, 876-892, 1985; vol. 30, 2031-20486,
1987, vol. 30, 2047-2051; 1987; vol. 32, 1686-1700, 1989; y vol. 34, 533-541,

1991).
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A fin de una revision de la farmacologia de la bomba del &cido gastrico (la

H*, K*-ATPasa), ver Sachs et al. (1995) Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 35:

277-308.

Hemos encontrado ahora una' imidazo[1,2-a}piridina sustituida, util en el
tratamiento de enfermedades de Olcera péptica que exhibe propiedades
ventajosas, por ejemplo comienzo rapido, alta potencia y/o larga duracion, alta

solubilidad y alta velocidad de disolucion.

REVELACION DE LA INVENCION

Se ha encontrado sorprendentemente que el compuesto de la Formula | es

particularmente efectivo como inhibidor de la HY, K*-ATPasa gastrointestinal y

por lo tanto como inhibidor de la secrecion de acido gastrico.

[ /!
En un aspecto, la presente invencion se refiere entonces a un compuesto

o CH,
HO
! H H,
T = \ "'-.N
| NH

H, H,

de Formula |

N\
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Dependiendo de las condiciones del proceso el producto final de la Formula
| se obtiene bien sea en forma neutra o como sal. Tanto la base libre y las sales

del producto final estan dentro del alcance de la invencion.

En la preparacion de sales de adiciébn de acido, son preferiblemente
utilizados aquellos acidos que formen sales terapéuticamente aceptables.
Ejemplos de tales acidos son los acidos hidrohalogenados tales como el acido
clorhidrico, el acido sulfurico, el acido foéférico, el acido nitﬁ'co, los acidos
carboxilicos o sulfénicos alifaticos, aliciclicos, aromaticos o heterociclicos
tales como el ééido formico, el acido acético, el acido propitnico, el acido
succinico, el acido glicolico, el acido lactico, él acido malico, el acido tartarico,
el 4cido citrico, el acido ascorbico, el acido maléico, el acido hidroximaléico, el
acido pirdvico, el acido p-hidroxibenséico, el acido emboénico, el acido
metansulfonico, el acido etansulfénico, el acido hidroxietansulfonico, et' acido

halogenbencensulfénico, el acido toluensulfénico o el acido naftalensulfénico.

PREPARACION

La presente invencion proporciona ademas el siguiente proceso para la

fabricaciéon del compuesto con Férmula |.

Un proceso para la fabricacion de un compuesto con Férmula | que

comprende las siguientes etapas:




é) un compuesto de Férmula Il

CH,
R = N
. N CH,
N \N
NH
H,C | CH,

"5 endonde R representa un grupo alcoxi-C4-Cg 0 —NHj,

puede hidrolizarse bajo condiciones estandar en presencia de un acido o una

base acuosa, hasta el correspondiente compuesto acido carboxilico de Férmula
In J

10
3 -
HO” "y N
/\S—CHa
\ o
H

15  Elacido y la base pueden seleccionarse de HCI, H;SO4 y NaOH.
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b} un compuesto de la Formula Il puede hacerse reaccionar con un

compuesto amino de Férmula IV

T

§
e
I

v

en la presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como tetrafluoroborato de

o-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N'-tetrametiluronioc  {TBTU) hasta la amida
correspondiente, esto es, el compuesto de Férmula |. La reaccion puede
realizarse en un.solvente inerte, tal como dimetit formamida (DMF), cloruro de

metileno y acetonitrilo, 0 una mezcla de los mismos, bajo condiciones estandar.

En una realizacién de la invencion, la reaccidn de acuerdo con la etapa a)
anterior puede ser llevada a cabo mediante la hidrolizacion de un compuesto
de Férmula |l hasta.el correspondiente acido en la presencia de NaOH en un
alcohol acuoso, tal como metanol o etanol acuoso, a reflujo durante 1 a 3

horas.

Un proceso adicional para la produccién del compuesto de la invencién

comprende la siguiente etapa




a) un compuesto de Férmula V,

en donde R’ representa un grupo alcoxi-C4-Cs,

puede hacerse reaccionar con un compuesto amino de Formula IV

10 e W
para proporcionar la correspondiente amida, esto es, el compuesto de Férmula

L

La reaccion puede llevarse a cabo por medio del calentamiento de los

15 reactantes en él compuesto amino puro o disuelto en un solvente inerte bajo
condiciones estandar, por ejemplo en un alcohol tal como metanol, a
temperatura elevada, tal como entre 40 a 60 °C, o a reflujo. La reaccién puede

desarrollarse en la presencia de una base o una sal de cianuro.
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En una realizacion de la presente invencion la reaccion se desarrolla en la
presencia de una base seleccionada- de 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno

(DBU} o 1,5-diazabiciclo(4.3.0)non-5-eno (DBN).

En una realizacion adicional de la presente invencion, la reaccion se
desarrolla en la -presencia de un alcoxido, tal como metdxido de sodio,

metoxido de. potasio, ¢ etéxido de potasio.

En una realizacién de la invencion el compuesto de Férmula V se mezcla
con el compuesto de Férmula IV en un soivente, tal como un alcohol, por
ejemplo metanol o etanol. La base se afiade a la mezcla de reaccion calentada
y la reaccion se completa a uﬁa temperatura elevada, por ejemplo entre 40 a
60 °C, o a reflujo. La base puede seleccionarse de, entre otros, metdxido de

potasio, 0 metdxido de sodio.

USO MEDICO

En un aspecto adicional, la invencién se refiere al compuesto de Formula |
para uso en terapia. En particular, la invencibn proporciona el uso de un
compuesto de Formula | en la fabricacion de un médicamento para la inhibicién
de la secrecion de acido gastrico, o para el tratamiento de enfermedades -

gastrointestinales inflamatorias.

El compuesto de acuerdo con la invencion puede entonces ser utilizado
para la prevencion y tratamiento de enfermedades gastrointestinales
inflamatorias, y enfermedades relacionadas con el 4cido gastrico en mamiferos

incluyendo el hombre, tales como gastritis, esofagitis por reflujo, sindrome de
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Zollinger-EIﬁson y enfermedad de Ulcera peptica que incluye Glcera gastrica y

ulcera duodenal. Adicionalmente, el compuesto puede ser utilizado para el

tratamiento de otros desdrdenes gastrointestinales cuando el efecto gastrico
antisecretorioc es deseable, por ejemplo en pacientes con gastrinomas, y en
pacientes con sangrado gastrointestinal superior agudo. El compuesto también

puede ser utilizado para el control efectivo y el tratamiento de la acidez y otros

sintomas de la Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico (GERD por su sigla en

inglés) (GERD aguda y de mantenimiento sintomatico, cicatrizacion vy
mantenimiento de esofagitis erosiva), regurgitacion, ‘manejo a corto y largo
término de la enfermedad de reflujo acido y nausea. Pueden ser utilizados
adicionalménte en pacientes en situaciones de cuidado intensivo, y pre-y post-

operativamente para prevenir aspiracién de acido y ulceracion por estrés

La dosis diana tipica de la sustancia activa varia dentro de un amplio rango
y dependera de diferentes factores tales como por ejemplo el requerimiento
individual de cada paciente, la ruta de administracion y la enfermedad. En
general, las dosificaciones oral y parenteral estaran en el rango de 5 a 1000 mg
por dia de sustancia éctiva, preferiblemente en el rango dé 20.a 60 mg, por
;ajemplo 50 . mg. EI compuesto'de la invencion puede ser administrado al
paciente en un tratamiento continuo asi como también en un tratamiento por
demanda, dependiendo de los requerimientos”individuales y la enfermedad.
Mediante el compuesto de la invencién se proporcionan posibilidades para
mejorar la ca‘Iidad de vida para los individuos que sufren de enfermedades
relacionadas con el &cido gastrico y/o enfermedades gastrointestinales

inflamatorias.
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FORMULACIONES FARMACEUTICAS

En adn un aspecto adicional, la invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen el compuesto de la invenciéon, o una sal

terapéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo.

A fin de uso clinico, el compuesto de la invencion se formula dentro de
farmacéuticas formulaciones para administracion oral, rectal, parenteral u otro
modo de administracion. Las formulaciones farmacéuticas contienen un
cdmpuesto de la invgncién en combinacidon con uno o mas ingredientes
farmaceuticamente aceptables. El portador puede estar e'n la forma de un
dildyente sdlido, semi-solido o liquido, o una capsula. Estas preparaciones
farmaceuticas son un objeto adicional de la invencion. Usualmente la cantidad
del compuesto de la invencion esta entre 0.1-95% en peso de la preparacion,
preferiblemente entre 0.1-20% en peso en preparaciones para uso parenteral y
preferiblemente entre 0.1-50% en peso en preparaciones para administracion

oral.

En la préparacion de formulaciones farmaceuticas que contienen un
compuesto de la invencién en la forma de unidades de dosificacion para -
administracién oral el compuesto seleccionado puede mezclarse con
ingredientes en polvo, solidos, tales como lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidon, amilopectina, derivados de celulosa, gelatina, u otro ingrediente
adecuado, asi como también con agentes desintegrantes y agentes lubricantes
téles como estearato de magnesio, es‘tearato de calcio, fumarato de estearil
sodio y grasas de polietilen glicol. La mezcla es posteriormente procesada

dentro de granulos o presionada dentro de tabletas.
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Las capsulas de gelatina blanda pueden prepararse con capsulas que
contienen el compuesto activo de la invencion, aceite vegetal, grasa, u otro
vehiculo adecuado para capsulas de gelatina blanda. Las capsulas de gelatina
dura pueden contener granulos del compuesto de |a invencion. Las capsulas de
gelatina dura también pueden contener el oofnpuesto de la invencién en
combinacion con ingredientes pulverizados soélidos tales como lactosa,
sacarosa, sorbitol, manitol, almidéon de papa, almidon de maiz, amilopectiﬁa.

derivados de celulosa o gelatina.

Las unidades de dosificacién para administracion rectal pueden prepararse
(i} en la forma de supositorios que contienen el compuesto de la invencion
mezclado con una base de grasa neutra; (i) en la forma de una capsula rectal
de gelatina que contiene el compuesto de la invencion en una mezcla con un
aceite vegetal, aceite de parafina oil u otro vehiculo adecuado para capsulas
rectales de gelatina; (iii) en la forma de un micro enema ya hecho; o (iv) en la
forma de una formulacién de micro enema seca para ser reconstituida en un

solvente adecuado justo antes de la administracién.

Las preparaciones liquidas para administra(;ién oral- pueden prepararse en
la forma de jarabes o suspensio'nes, por ejemplo soluciones o suspensiones
que co‘ntienen desde 0.1% hasta 20% en peso del compuesto de la invencién y
el resto consiste de azicar o alcoholes de azicar y una mezcia de etanaol,
agua, dglicerol, propilen glicol y pdlitilen glicol. Si es deseado, tales

preparaciones liquidas pueden contener agentes colorantes, agentes

saborizantes, sacarina y carboximetil celulosa u otro agente espesante. Las

preparaciones liquidas para administracion oral también pueden prepararse en
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la forma de un polvo seco para ser reconstituido con un solvente adecuado

antes de usar.

Las soluciones para administracion parenteral pueden prepararse como
una solucion del compuesto de la invencion en un solvente farmacéuticamente
aceptable, preferiblemente en una concentracién de 0.1% hasta 10% en peso.
Estas soluciones también pueden contener ingredientes estabilizantes y/o
ingredientes amortiguadores y son dispensadas dentro de ur;aidades de
dosificacion en la forma de ampollas o viales. Las soluciones para
administracion parehteral también pueden ser preparadas como una
preparacion seca parea ser reconstituida con un solvente adecuado

extemporaneamente antes de usar.

El compuesto de acuerdo con la invencion también puede ser utilizado en
formulaciones junto con otros ingredientes activos, por ejemplo, para el
tratémiento o profilaxis de condiciones que involucran infeccién por
Helicobacter pylori de la mucosa gastrica humana. Tales otros ingredientes .

activos pueden ser agentes antimicrobianos, en particular:

o antibidticos de B-lactama tales como amoxicillina, ampicillina, cefalotina,
cefaclor o cefixima;

» macrolidos tales como entromicina, o claritromicina;

e tetraciclinas tales como tetraciclina o doxiciclina;

¢ aminoglicosidos tales como gentamicina, kanamicina o amikacina,
e quinolonas tales como norfloxacin, ciprofloxacin o enoxacin;

¢ otros tales como metronidazol, nitrofurantoina o cloramfenicol: o

I
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s preparaciones que contienen sales de bismuto tales como subcitrato de
bismuto, subsalicilato de bismuto, subcarbonato de bismuto, subnitrato de

bismuto o.subgalato de bismuto.

El compuesto de acuerdo con la invencién también puede utilizarse junto o

en combinacidn para uso simultaneo, separado o secuencial con antiacidos

tales como hidroxido de aluminio, carbonato de magnesioc e hidréxido de

magnesio o acido alginico, o junto o en combinacion para uso simultaneo,
separado o secuencial con farmacéuticos que inhiben la secrecion de acido,
tales como, bloqueadores de H, (por ejemplo cimetidina, ranitidina), inhibidores
de H', K'-ATPasa (por ejemplo omeprazol, pantoprazol, lansoprazol o
rabeprazol), o junto o en combinacién para uso simultaneo, separédo o}

secuencial con gastroprocineticos (por ejemplo cisaprida o mosaprida).

El compuesto de acuerdo con la invencion también puede utilizarse junto o

en combinacion para uso simultaneo, separado o secuencial con otros

ingredientes activos, por ejemplo para el tratamiento o profilaxis de condiciones

‘que involucran ulcera géastrica inducida por medicamento. Tales otros

ingredientes activos pueden ser un NSAID, un NSAID liberador de -NO, un

_inhibidor de COX-2 o un bisfosfonato.

El compuesto de acuerdo con la invenciéon también puede utilizarse junto o

en combinacion para uso simultaneo, separado o secuencial con un

lantagonista de gastrina tal como un antagonista CCK2.

A\
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INTERMEDIARIOS

Un aspecto adicional de la invencion es un nuevo compuesto intermediario

el cual es (til en la sintesis del compuesto de acuerdo con la invencion.

5 Porlo tanto, la invencién incluye un compuesto de Formula lil

CH,
HO =" N
\\ CH,
X N
NH
H,C CH,

1

10 EJEMPLOS

1. PREPARACION DEL COMPUESTO DE LA INVENCION

Ejemplo 1
Sintesis del acido 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridina-
6-carboxilico.

15

0
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Q CH,
HO 2N
N CH,
.
AN N

NH

H,C CH,

Se - adiciono 8-isopropil[(2,6-dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[1,2-
a)piridina-6-carboxilato (100 g, 0.274 mol) a metanol (900 ml) y agua (100 ml).

Se adiciond hidroxido de 'sodio (45 g, 1.13 mol) y la mezcla se someti6 a reflujo

durante 2 h. Aproximadamente la mitad del solvente se evapor6 y el producto

se precipitd mediante la adicion de acido aceético (100 ml) y agua (1000 ml). La

mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. El producto se filtro

y se lavo con agua y acetona. Se obtuvieron 88 g (99%) del compuesto de la

invencion.

"RMN 1H (DMSO, 400 MHz) § 2.22 (s, 3H), 2.33 (s, 6H), 2.36 (s, 3H), 4.36 (d,

2H), 5.03 (t, 1H), 6.64 (s, 1H), 7.04-7.15 (m, 3H), 8.05 (s, 1H).
Ejemplo 2

8-{(2,6-dimetilbencil)amino)-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-2, 3-dimetilimidazof1, 2-

ajpiridina-6-carboxamida
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QO
HO '
: H .
= \ “-.‘-N
NH

Se‘ adicionaron el acido 8-[(2,6-dimetilbenci!)amino]-2,3-dimetilimidazo[1,2- :
alpiridina-6-carboxilico (30 g, 0.0928 mol) y 30 g de di'isopropileti!amina (30 g,
0.233 mol) a dimetilformamida (DMF)' (250 ml). Se afadio tetrafluoroborato de |
o-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (TBTU) (36 g, 0.112 mol). La
mezcla se agité durante 15 min a temperatura ambiente. Se adiciond (S)-1-
amino-2-propanol (8.4 g, 0.112 mol) y se continud la agitacién durante 1 h a
temperatura ambiente. Se adicioné agua (100 ml) y la mezcla de reaccion se
calentd hasta 70 °C. El producto se precipitd al adicionar lentamente mas agua
(200 ml). La mezcla se agité posteriormente durante 5 h a 65-70 °C. Después
de enfriar hasta temperatura ambiente se filtré ef pr.oducto y se lavd con
solucién de metanol al 40%. Se obtuvieron 33.7 g del compuesto de la

invencion.

NMR 1H (CDCI3, 300 MHz) & 1.20 (d, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.35 (s,
6H), 3.12-3.21 (m, 1H), 3.58-3.66 (m, 2H), 3.96-4.06 (m, 1H), 4.29 (d, 2H), 5.00

(t, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.89 (t, 1H), 7.02-7.15 (m, 3H), 7.71 (s, 1H).
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Ejemplo 3
Sal de mesilato de 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-{(2S)-2-hidroxipropil]-2,3-

dimetilimidazo[1, 2-ajpiridina-6-carboxamida

0 CH, '
o :
\:/\N /N\
g_H N CH, .
NH —S—0H

I
S_
I
. )
H.C \
Se disolvid 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-2,3-

dirﬁetilimidazo[1,2—a]piridina-ﬁ—carboxamida (29.0 g, 0.0762 mol) en reflujo en
isopropanol (280 ml). Se adicioné acido metansulfonico t7.4 g, 0.0770 mol),
disuelto en isopropanol (20 ml), a la solucién. Cuando se enfrid, precipitd unﬁa |
sustancia cristalina. La mezcla se dej6 durante 'la noche a temperatura

ambiente. El producto se filtré y se lavo con isopropanol. Se obtuvieron 29.9 g

del compuesto de la invencién como a sal de mesilato.

RMN 1H (DMSO, 500 MHz) & 1.10 (d, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.36 (s, 6H), 2.42 (s,
3H), 2.48 (s, 3H), 3.21-3.33 (m, 2H), 3.82-3.85 (m, 1H), 4.42 (d, 2H), 6.16 (s,

1H), 7.13-7.21 (m, 3H), 7.36 (s, 1H), 8.42 (s, 1H) 8.79 (t, 1H) 13.68 (bs, 1H).
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Ejemplo 4

8-[(2,6-dimetilbencillamino]-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-2,3-dimetilimidazo[1, 2-

ajpiridina-6-carboxamida

Una mezclél de 8-isopropil-[(2,6-dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazof1,2-
a]piridina-6-carboxilato (5 g, 13 mmol) y (S)-1-amino-2-propanol (3.8 g, 50
mmol) en metanol (10 ml} y toluenc (10 ml) se calentd a 40-45 °C. Se adiciond
metoxido de potasio (0.57 g, 2.6 mmol) como una solucion en metanol (32 %
p/p). La mezcla de reaccion se calento hasta reflujo (67-68 °C) y se mantuvo a
esta temperatura hasta que la conversion deseada (2-4-h) se chequed con

HPLC.

Después de enfriar y cargar con agua (15 ml) el producto precipitd. El producto
se filtré, se lavo con agua, y se secd bajo vacio. Se obtuvieron 4.1 g (80 %) del

compuesto de la invencion como un sélido blanco.
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PRUEBAS BIOLOGICAS

Las pruebas biologicas del compuesto de acuerdo con la invencion han
sido desarrolladas tal como se describe a continuacion. Las pruebas también
han sido desarrolladas con 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-(2-hidroxietil}-2,3-
dimetilimidazof1,2-a]piridina-6-carboxamida como un compuesto de referencia.

La 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-(2-hidroxietil}-2,3-dimetilimidazo[1,2-a]piridina-

6-carboxamida se revela especificamente en WO 99/55705.

1. Experimentos In vitro

Inhibicién de la secrecién de acido en gléndulas gastricas de conejo aislado

El efecto inhibitorio sobre la secrecién de acido in vitro en glandulas
géastricas de conejo aislado se midio tal como se describié por Berglindh et al.

(1976) Acta Physiol. Scy. 97, 401414,

El valor inhibitorio para el compuesto de la invencion se determind, ICs, en
0.26 umol/l. La ICs para la 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-(2-hidroxietil)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridina-6-carboxamida se midi6é en 0.28 pumol/l.

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

Se incubaron vesiculas de membrana (2.5 a 5 pg) durante 15 min a +37°C
eﬁ solucién amortiguadora de Pipes/Tris 18 mM de pH 7.4 que contiene MgCilo
2 mM, KCI 10 mM y ATP 2 mM. La actividad de ATPasa se estimd como la
liberacion de fosfato inorganico a partir de ATP, tal como se describié por LeBel

et al. (1978) Anal. Biochem. 85, 86-89.

09
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El valor inhibitorio, ICse, del compuesto de la invencidon midié 0.69 umolfl.

El . valor ICsp para  8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-(2-hidroxietil)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridina-6-carboxamida se midié en 0.75 pmol/.

2. Experimentos In vivo

Efecto inhibitorio sobre la secrecién de acido en ratas hembra

Se utilizaron ratas hembra de la estirpe Sprague-Dawly. Se equiparon con
fistulas canulaltdas en el estdmago (lumen) y la parte superior del duodenb, para
recoleccion de las secreciones gastricas y administracion de las sustancias de
prueba, respectivamente. Se permitid un periodo de recuperacién de 14 dias

después de la cirugia antes de que comenzara la evaluacion.

Antes de las pruebas secretoras, los animales son privadog de comida pero
no de agua durante 20 h. El estdmago se lavod repetidamente a través de la
canula gastrica con agua del grifo (+37°C), y se proporcionaron 8 ml de Ringer-
Glucosa subcutaneamente. La secrecion de acido se estimulé con infusion
dul;ante 2.5 -4 h (1.2 ml/h, subcuténeamente) de pentagastrina y carbacol (20 y
110 nmol/kg-h, respectivamente), tiempo durante el cual se recolectaron las
secreciones gastricas en fracciones de 30-min. La sustancia de prueba o el
vehiculo son proporcionadoé bien sea 60 min después de comenzar la
estimulacion (dosificacion intravenosa e intraduodenal, 1 ml/kg), o 2 h antes de
coménzar la estimulacion (dosificacion oral, 5 ml/kg, canula gastrica cerrada).
El intervalo de tiempo entre la dosificacion y la estimulacion puede

incrementarse con el fin de estudiar la duracidn de accidn. Las muestras de
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jugo géastrico son tituladas a pH 7.0 con NaOH, 0.1 M, y el acido producido se

calculé como el producto del volumen y la concentracion del titulante.

Los célculos adicionales se basaron en las respuestas promedio de grupo a
partir de 4-6 ratas. En el caso de la administracion durante la estimulacién; el
acido producido durante los periodos después de la administracion de la
sustancia de prueba o el vehiculo se expresa como respuestas fraccionales, el '
establecimiento del acido producido en el periodo de 30 min precedente a la
administracion hasta Porcentaje de inhibicién 1.0. se calculé a partir de las
respuestas fraccionales elicitadas por el compuesto de prueba y el vehiculo. En
el caso de la administracién antes de la estimulacién; el porcentaje de -
inhibiciébn se calculd directamente a partir del acido producido registrado

después del compuesto de prueba y el vehiculo.

Biodisponibilidad en rata

Se utilizaron ratas adultas de la estirpe Sprague-Dawley. Uno a tres dias
antes de los experimentos todas las ratas se prepararon por medio de
canulacién de la a&eria carotida izquierda bajo anestesia.-Las ratas utilizadas
para experimentos intravenosos tambi.én .se canularon en la vena yugular
(Popovic (1960) J. Appl. Physiol. 15, 727-728). Las canulas se exteriorizaron en

la nuca.

Las muestras de sangre (0.1 - 0.4 g) se dirigieron repetidamente desde la
arteria cardtida a intervalos de hasta 55 horas después de la dosis

proporcionada. Las muestras se congelaron hasta el analisis del compuesto de

. prueba.
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La biodisponibilidad se determind por medio del céalculo del cociente entre
la concentracion sangref/plasma del area bajo la curva (AUC) siguiendo (i)
administracién intraduodenal (i.d.) u oral (p.0.) y (ii) administracién 'intravenosa

(i.v.) de la rata o el perro, respectivamente.

El area bajo la curva de concentracion de sangre vs. tiempo, AUC, se
determind mediante la regla trgpezoidal log/lineal y se extrapolé hasta el infinito
por‘medio de division de la ultima concentracion determinada de sangre por la
constante de velocidad de elimiﬁacién en la fase terminal. La biodisponibilidad
sistémica (%F) que sigue a la administracion intraduodenal u oral se calculd

como
F(%) = ( AUC (p.0. 0i.d.) / AUC (i.v.) ) x 100.

Inhibicién de la secrecion de ééido gastrico y biodisponibilidad en perro
conciente.

Se utilizaron perros Labrador retriever o Harrier de ambos sexos. Se
equiparon con una fistula duogjenal para la administracion de los compuestos
de prluebaA o el vehiculo y una fistula gastrica canulada o una bolsa de

!

Heidenhaim para la recoleccion de la secrecion gastrica.

Antes de las pruebas secretoras l0s animales son privados de comida
durante aproximadamente 18 h pero el agua se pehnite libremente. La
sécrecién dg acido gastrico se estimulé por hasta 6.5 h de infusién de
diclorhidrato de histamina (1.5_ mi/h} a una dosis que produce aproximadamente

80 % de fa respuesta secretota maxima individual, y el jugo gastrico se
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recolectd en f_raccionés consecutivas de 30 min. La. sustancia de prueba o el
vehiculo se proporcionéron coralmente, i.d. o iv., 1 o 1.5 h después de
comenzar la infusién de histamina, en un volumen de 0.5 mil/kg de peso
corporal. En el caso de administracién oral, debe resaitarse que el compuesto
de prueba se administré al estébmago principal secretor de acido del perro con

la bolsa de Heidenham.

Se determind la acidez de las muestras de jugo gastrico por medio de

titulacion a pH 7.0, y el acido producido se calculo. El 4cido producido en los

pericdos de recoleccion después de la administracién -de la sustancia de
prueba © el vehiculo se expres6 como respuestas fraccionales, el
establecimiento del acido producido en la fraccidbn precedente a | la
administracién hasta porcentaje de inh@bici()n 1.0. se calculé a partir- de

respuestas fraccionales elicitadas por el compuesto de prueba y el vehiculo.

Las muestras de sangre para el anélisis dé la concentracion del compuesto
de prue'ba en plasma se tomaron a intervalos de hasta 4 h después de Ia
dosificacion. El plasma se separ6 y se congeld dentro de los 30 min después
de la recoleccion y se analizé posteriormente. La biodisponibilidad sistémica
(%F) después de la administracion oral o i.d. se calculd tal como se describié

anteriormente en el modelo para rata.

Se determiné el efecto sobre la secrecion de acido estimulada por
histamina del perro con la boisa de Heidenhain, administrado con 0.25 umot/

del compuesto de la invencién, el porcentaje promedio de inhibicion después

"de 1-3 horas (promedio, n = 2) es 91 %.
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La biodisponibilidad de la 8-2,6-dimetilbencillamino}-N-(2-hidroxietil)-2,3-

dimetilimidazo[1,2-a]piridina-6-carboxamida (0.25 umol/l) fue 61 %.

Solubilidad en fluido Intestinal Simu}ado de Estado de Privacion de Comida
(FaSSIF)

El método describe un procedimiento para medir la solubilidad de material
sélidd en FaSSIF (Fluido Intestinal Simulado de Estado de Privacion de
Comida)- (FaSSIF por su sigla en inglés). La solucion de FaSSIF es uné

so-lucién amortiguadora de fosfato isotonica donde el pH se ajustd a 6.5 para

. reflejar el pH en el yeyuno. Se adicionaron acido taurocdlico y lecitina hasta

- una concentracion de 3 mmol/l y 0.75 mmol/l respectivamente.

Se adicioné 1 mg de material sélido, esto es, del compuesto de la
invencion, a 1 ml de solucién de FaSSIF y se equilibré a 37 °C. Las muestras
se retiraron después de 1 y 24 horas. Lés muestras se transfirieron a tubos
eppéndorf y se agitaron a 10000G y 3'f °C durante 10 minutos. Se removid un

volumen adecuado del sobrenadante y se diluyé hasta una concentracion
adecuada. Las concentraciones de los compuestos en las muestras se

analizaron con LC/UV/MS.

La solubilidad del compuesto de la invéncién, medida después de 24 horas,
fue de 48 umol/l y la solubilidad del compuesto de la invencién como la sal

mesilato, medida después de 24 horas, fue de 218 umol/l.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |

0 CH,
HO
‘ H H,
g N \N
NH
H,C H,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 siendo la sal de mesilato

10 de 8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-N-[(28)-2-hidroxiprop'il]-2,3-dimetilimidazo[1,2-

a)piridina-6-carboxamida.

3. Un proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con las

reivindicaciones 1 6 2, que comprende las etapas de

I3
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a) fratarun cémpuesto de la Férmula |

Q ~ CH,
R’ ZZNY
A CH,
NN
NH
H,C_ CH,

en donde R' fepresent_a un grupo alcoxi-C4-Cg 0 —NHz,

en la presencia de un acido acuoso o una base acuosa, bajo condiciones

estandar hasta un compuesto de la Formula lll

L4

0 CH,
HO ~ N
Ve
———
X .
NH
H,C CH,
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b) reaccionar el compuesto de la Férmula lll con un compuesto de la Formula

vV

HO\é/\NHz
) \Y)
5
en la presencia de un reactivo de acoplamiento en un solvente inerte bajo-
condiciones estandar para proporcionar un compuesto de la Férmula I.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 ¢ 2 para uso en terapia.
10

5. Una formulacién farmaceutica que contiene un compuesto de acuerdo con
la reivindicacién 1 6 2 como ingrediente activo en combinacion con un portador

o diluyente farmaceuticamente aceptables.

15 6. Un compuesto de la Formula Il

-

Q CH,
HO =~ N
Mo
AN N
NH
H,C CH,

iy
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