SRR A LT (oL *u'g
4
dl

N \/ENTA

Industria y omercio

\ SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

o 0771353 5‘?

sa.TiTuLo " DERIVADOS — DE 2-OXO-IMIDAZOL SUSTITUIDOS CON
DIHIDROXIALQUILO EN N"

) !
‘\ .

S51. CLASIFICACION INTERNACIONAL _C0O7D 401/04

71. SOLICITANTE BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD.

DOMICILIO Tokyo, Japén

"<  74. REVRESENTANTE LEGAL ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

921 DIC 2001,
22. BOGOTA, D.C.

909040

P

N
(FORMA P 10)



PETITORIO

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

~——

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO |

|
LT

9--00000-0000

Fecha: 2007-12-21 16:20:45

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

A\

_Dep 2020 NUECREACIONI .
Eve: 378 FASENACIONALI |
Folios: 59 {

- . J

EORMULARiO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

S T4~ >

0]

SOLICITUD DE:
[] Patente de Modelo de Utilidad

[E Patente de Invencidn

Solicitud Internacional No.

Publicacion Internacional No. WO 2007/007890 A1

PCT/JP2006/314122

Fecha:

@ Capitulo 1. [:] Capitulo Il.

@ Nombre: BANYU PHARMACEUTICAL CO., IDENTIFICACION

LTD.
SOLICITANTE Direccién: Kitanomaru Square, 1-13-12,
(71) Kudankita, Chiyoda-ku, Tokyo 102-8667. g(E: E] gltro [[:]]
Nacionalidad o Domicilio: Tokyo, Japon.
Cual

Lugar de Constitucion: Japén Numero
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail. jllicco@lloredacamacho.com

o) Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

cec. X ~nT O
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°,| ce. [] Oto [
REPRESENTANTE Bogoté' Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Numero 39.690.713 TP 53.215

| E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: HASHIMOTO, Masaya; IWASAWA, Yoshikazu; KAWAMOTO, Hiroshi;
OHTA, Hisashi; OZAKI, Satoshi; SAGARA, Takeshi; SAKOH, Hiroki; SATOH,

INVENTOR(ES) Atsushi.
(72)

Direccién: c/o BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD. Tsukuba Research
Institute, 3, Okubo, Tsukuba-shi, Ibaraki, 3002611,
Nacionalidad o Domicilio: Japoén.
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9

Clasificacion Internacional (51) _C07D 401/04

Prioridad
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{31) Numero de Solicitud
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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal

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

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informaciéon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el’
mismo titular o su causante, relacionados parcial 0 totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traduccién y Publicacién con su traduccion.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTIRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta 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.

A%)L\uvwfk/\/\ \

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-06-01-403
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espafiol.

Registro No. 984 de 2007

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito, Notario en y para Tokio, Japdn, por el presente certifico que
Kenichi Osawa quien es un director del Grupo de Patentes & Marcas, Oficina de
desarrollo de Negocios de BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD., una sociedad
debidamente organizada y existente bajo las Leyes de Japdn, domiciliada en
Kitanomaru Square, 1-13-12 Kudankita, Chiyoda-ku, Tokio 102-8667 Japén y
quien esta autorizado para firmar el documento adjunto por y en nombre de dicha
sociedad, ha reconocido él mismo que la firma sobre el documento anterior es la
suya propia.

Tokio, Japon; en este dia 15 de mayo de 2007

(firma: ilegible) Sellos.

Notario: Motoharu Furukawa
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Japén
Este documento publico
2. ha sido firmado por Motoharu Furukawa

actuando como Notario de la Oficina de Asuntos L,egales de Toqu

4 lleva el sello/estampilia de Motoharu Furukawa, N arlo
Certificado
5. en Tokio
7. por el Ministerio de Asuntos Exteriores
8. 07- No. 015553
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegib
Sello del Ministerio de Asuntos Kazutoyo OYABE

Exteriores de Japon Por el Ministerio de Asuntos Extenores

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia’ ;de Jumo dé: 07, en

la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oﬁmal Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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The undersigned, BANYU PHA‘KMA cevTICAL €E0,
LTP o CDYFOYk-tI‘OM orga%, zed M exyt ’t '\3

Los atajo fimaqos.
BANYU PHARMACEUTICAL CO, LTD.
Una sociedad organizada y exis-

tente bajo las leyes de Japon.

con domicilio en
Kitanomaru Square, 1-13-12

Kudankita, Chiyoda-ku Tokyo,
102-8667, Japon.

nombramos por el pressnte a ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVO TAMAYO yia IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con nficings en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en-Bogotd, con facultades para recibir
netificaciones y nombrar apoderedos judiciales o
exirzjudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo to. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICLA LLOREDA yioc GUSTAVO
TAMAYO yia IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente faculiados para

* representarnos 2nte 1as autoridedes colombianas,

edministrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a ia propiedad industrial, a cuyo
efecto les tacultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pascs necesarios al objeto
indicado: elevar solicitudes, declaraciones, recltamos,
recursas y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limiter el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parcialmente @ los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo olro pago
detarminado por la ley; recibir fodos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesyuiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que crayeren conducentes al rasguardo
de nuestros intereses; y en caso de produckse
oposicion, pasando los antecedentes 3 los
tribunales, quedan  facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
{os jueces que sean competsntes, pudiendo transar,
someter a éarbltros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demds facultades que resulten nacesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos representantes y/o .los
apoderados gue cualquiera de etlos nombre hicieren
en nuestro beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
ILLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
orotocolizacion de este documento y de cuaiquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado 15 de Mayo de 2007.

under the jawe of Topam

domiciled at T() k/o / 7&?0«%

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

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andlor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appoinled, dare especially empowered lo
represent us before the administrelive, judicial or
police authorities of Colombia, in ali proceedings
pertaining to industral property, for which purpose
we authorize them to taks before the said authorities
all the necessary steps for the said end; lo file
petitions,  declarations, claims, recourses and
withdrawals, 10 OJraw up specifications; to file
amendments, to iimit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law: to receive proper
recsipts, to comply with all other requirements and. in
short, to take all those measures which they may
daam fil for the protaction of our interosts: and in
case of opposition, where the proceedings-be passed
over {0 the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before {he compatent judges, with full powers to
meake arrangements,! to submit to arbitraters, to
desist, to coliect, to appeal and, in short, with al such
further powers as may be required, and: we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We aiso authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andlor {GNACIO
SANTAMARIA andlor ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this decument and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

Given and sig;zis /$1h d&)’ ) N‘a/, 2.007
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CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

£stado de {ss
Condado de

Hoy de de 200 , comparecid

» 3 qQuien conozco y
de quien me consta que firmo e anterior documento,
y Guien debidamente juramentado declard y dijo que
eles

de
la compaiila nombrada en
el documnento que anlecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
eyes det Estado de
. domigiliada en Ja ciudad de
, Condado de

Zstado de , .
iegaimente constituida para un periodo de duracion
que adn no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conferme a las leyes del Estado  de

. 3

que el caclarante estd autorizado por dicha
Companfa para conferir este poder; que el sello
estampado por &l al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compaiiia, es el
sslio oficial de alta; y que al objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscritu Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en .
Estado de , con fecha .Y
certificu qua ce conformidad con la legislacién de
dicho Estado !a anterior dedaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que eila
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {Notario Pablico).

NOTARIAL CERTIFI_CATE (CORPORATION)

State of {ss
County of
On this day of
personally
came .
1o me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the

of

_+ the-company named
within, a Corporation organized and existing under

. 200

the faws of the State of
domiclled at the City of .
County of , State of
. legally-constituled for a period
of tenure not yet axpired, which exercises ils
corporate purposes according to the laws of the State
of . ; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attomey, that the seal-affixed hereunto
by the deponent in the neme and on behalf of sald
Comoration 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 arlicles
of incorporation of said Corporation executed at
, State of . under date of
' . and hereby
centifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

OMO NOTARIO Sg&

“FOTOCOMA coincioe con :ffo
Ol); HETENIDO Artafhisy,

UAN MANUEL BOTERG &
NOTARIO

| “.‘ '.EE . A‘,'.‘\:\\ ".",'\,
: XYO DEL CIRCULO
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msmu;
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Registration No. ?8% of 2007
NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned, Notary in and for Tokyo, Japan, do hereby
certify that Kenichi Osawa who is Senior director of Patent & Trademark
Group, Business development Office of BANYU PHARMACEUTICAL
CO., LTD., a corporation duly organized and existing under the Laws of
Japan, located at Kitanomaru Square, 1-13-12 Kudankita, Chiyoda-ku,
Tokyo 102-8667 Japan and who is authorized to sign the attached
document for and on behalf of said corporation, has acknowledged himself
that signature on the foregoing document is his own.

Tokyo, Japan ; on this 15th day of May, 2007

%@Mmq

Notary: MOTOHARU URUKAWA

T T

| ~
%okyo Legal Affairs Bureay "\

(NOTARY OFFICE )

5--1 Kojimachi Chiyoda-Xu,
Tokyo,Japan
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STA
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ME Yemno Aia ‘G'““L 5]
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. has been signed by MOTOHARU FURUKAWA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureaff’ g;M:)“;om Mo g s :

4. bears the seal/stampof  MOTOHARU FURUKAWA , Not rotacem ¢ 37323>=°3£‘~ 2“[‘0‘{‘:’3:;?3
Certified " AL

5. at Tokyo 6. 15 th May , 2

7. by the Ministry of Foreign Affairs

8. 07- N0 015553

9. Seal/stamp: 10. Signature -

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Affairs
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud: 21-12-07

(51) Int CI: CO7D 401/04

\

(71)Solicitante(s)
(72) Inventor(es)

BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD.
HASHIMOTO, Masaya; IWASAWA, Yoshikazu;

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais KAWAMOTO, Hiroshi; OHTA, Hisashi; OZAKI,
2005-204264 13-07-05 JP Satoshi; SAGARA, Takeshi; SAKOH, Hiroki;
SATOH, Atsushi.
(74) Apoderado: ~ ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  13-02-08 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 18-01-07
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 11-07-06 N° publicacion: Wo02007/007890 A1
No. de solicitud PCT/ JP2006/314122
(54) Titulo:  DERIVADOS DE 2-0XO-IMIDAZOL SUSTITUIDOS CON DIHIDROXIALQUILO EN N

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion nimero 1.-

Un compuesto de formula (1):

M

en el que, R representa un grupo alquilo C; - Cg sustituido por dihidroxi, y Cy representa un grupo carbociclico
alifatico biciclico o triciclico Cs-C1o opcionalmente sustituido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

W\

1



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/JP2006/314122
A. CLLASIFICACION DE MATERIA
Ver hoja cxtra
Scegun la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segun la clasificacion nacional y la CPI
B. CAMPOS BUSCADOS
Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion scguido de simbolos de clasificacion)
C07D 401/04, AGI1K 31/454, AGIP3/04, AGIP9/00, AGIP9/02, AGIPY/10, AGIP13/02,
AG1P19/02, AGIP19/06, AG1P25/06, AGIP25/14,  AGIP25/16, AG1P25/18,
AG1P25/24, AG1P25/28, A61P29/00, AG1P43/00

Documentacion buscada fuera de documentacidén minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

1922-1996
1971-2006

Jitsuyo Shinan Koho
Kokai Jitsuyo Shinan Koho

Jitsuyo Shinan Toroku Koho
Toroku Jitsuyo Shinan Koho

1996-2006
1994-2006

Base de datos electrénica consultada durante la busqueda intemacional (nombre de la base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

CAPLUS (STN), REGISTRO (STN)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ° Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No.
X WO 98/54168 Al (BANYU PHARM CO., LTD.), 1-4,6,7, 14
3 de diciembre, 1998 (03.12.98), 15
A Texto completo; particularmente, reivindicaciones 1 a 18; S, 8-13

linea 17 a 20; pagina 17, lineas 3 a 5;
ejemplos 9, 10, 20, 69, 70, 128

& EP 990653 Al & US 6258825 B1
& EP 990653 B1

pagina 1, linea 17 a pagina 4, linea 21; pagina 15,

¢v

& En cl recuadro C se enumeran mas documentos.

D En el anexo se cnumeran miembros dc la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

‘A" documento que define el estado general de 1a técnica el cual no se
considera de relevancia

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

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o quc se cita para estableccr la fccha de publicacion de otra
citacion u otra razon especial (segun se especifica)

'‘O" documento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicion u
otros medios

‘P* documento publicado antes de la fecha de presentacién intemmacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

'T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no est4 en conflicto con la
solicitud pero citado para cntender ¢l principio o teoria que sustcnta
la invencién

X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no pucde considerarsc que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento sc toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando cl
documento se combina con uno o0 mas documentos, sicndo dicha
combinacién obvia para una persona experta cn la téenica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentcs

Fccha de 1a terminacion real de la busqueda internacional

25 de Septicmbre de 2006 (25.09.06)

Fecha de envio por correo del reporte de busqueda intermacional

3 de Octubre dc 2006 (03.10.06)

Nombre-y direccién de correo de ISA/
Oficina de Patente Japonesa

Facsimile No.

Funcionario autorizado

Teléfono No.

Forma PCT/1SA/210 (hoja segunda) (Abril 2005)

y



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
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DERIVADOS DE 2-OXO-IMIDAZOL SUSTITUIDOS CON DIHIDROXIALQUILO EN N

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion proporciona los compuestos representados por la formula (T)

R—N N N cy (D

[en los que, R representa un grupo alquilo C; - Cs sustituido con dihidroxi, y Cy representa
un grupo carbociclico alifatico biciclico o triciclico C¢-Cyo opcionalmente sustituido]. Estos
compuestos actiian como antagonistas del receptor de nociceptina, y son utiles, por ejemplo, como
agentes para aliviar la tolerancia a analgésicos narcéticos, dependencia o adiccidn a analgésicos
narcoticos; potenciadores de la analgesia; agentes contra la obesidad o supresores del apetito;
agentes de tratamiento o profilaxis para deficiencia cogmtiva y demencia/ amnesia; agentes para
tratar anormalidad cognitiva del desarrollo; remedio para la esquizofrenia; agentes para tratar
enfermedades neurodegenerativas; antidepresivos o agentes de tratamiento para trastorno afectivo,
agentes de tratamiento o profilaxis para diabetes insipida; agentes de tratamiento o profilaxis para

poliuria; y remedio para la hipotension y similares.
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DERIVADOS DE 2-0XO-IMIDAZOL SUSTITUIDOS CON DIHIDROXIALQUILO EN N
Campo Técnico

Esta invencidn se refiere a sustancias que muestran un antagonismo a la unién de nociceptina
al receptor de nociceptina ORL1 (receptor de tipo opioide-1).

Los compuestos que inhiben la unién de nociceptina al receptor de nociceptina ORL1 son
ttiles como analgésicos contra enfermedades acompafiadas de dolor tales como dolor canceroso, dolor
postoperatorio, migrafia, gota; reumatismo crénico, dolor crénico y neuralgia; agentes para aliviar la
tolerancia a analgésicos narcoticos representados por morfina; agentes para aliviar la dependencia de
analgésicos narcoticos representados por morfina o de la adiccion; potenciadores de la analgesia;
agentes contra la obesidad o supresores del apetito; agentes de tratamiento o profilaxis para deficiencia
cognitiva y demencia/ amnesia de la edad, enfermedades cerebrovasculares y enfermedad de Alzheimer;
agentes para tratar anormalidad cognitiva del desarrollo en trastomo de hiperactividad con déficit de
atencién y discapacidad del aprendizaje; remedio para la esquizofrenia; agentes para tratar enfermedades
neurodegenerativas representadas por Parkinson y corea; antidepresivos o agentes de tratamiento para
trastomno afectivo; agentes de tratamiento o profilaxis para diabetes insipida; agentes de tratamiento o
profilaxis para poliuria; y remedio para la hipotension y similares.

TECNICA ANTERIOR

La nociceptina (la misma sustancia que la orfanina FQ) es un péptido que consiste en 17
unidades aminoacidicas que tiene una estructura similar a la del péptido opioide. La nociceptina presenta
actividad sobre la reactividad contra la estimulacion nociceptiva, actividad de estimulacion del apetito,
actividad para reducir la capacidad de aprendizaje espacial, antagonismo contra la accién analgésica de
agonistas opiaceos clasicos, accion inhibidora de la liberacién de dopamina, accién diurética de agua,
accién vasodilatadora y accién de reduccion de la tensién sanguinea sistémica, y se considera que
participa en el control intracerebral del dolor, apetito y aprendizaje y memoria a través de un receptor de

nociceptina ORL1 [véase Nature, 377, 532 (1995); Society for Neuroscience, 22, 455 (1996);

NeuroReport, 8, 423 (1997); Eur. J. Neuroscience, 9, 194 (1997); Neuroscience, 75, 1 (1996); ibid,,
333(1996); Life Sciences, 60, PL15 (1997); ibid., PL141(1997); Proceedings for National Academy of

Sciences, 94, 14858 (1997)].
Ademis, es conocido que la tolerancia a la morfina se reduce o la capacidad de aprendizaje y
memoria mejoran en ratones con genes inactivados en los que la expresion del receptor de nociceptina

ORLI esta inhibida [véase Neuroscience Letters, 237, 136 (1997); Nature, 394, 577 (1998)).

A
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También se ha resefiado que la nociceptina en si induce sintomas que se asemejan a los
sintomas de la abstinencia que se observa en los adictos a la morfina, y que el antagonista no peptidico
del receptor de nociceptina mejora la tolerancia, la dependencia y los sintomas que se asemejan a los

sintomas de 1a abstinencia de la morfina [véase Psychopharmacology, 151, 344-350 (2000); Journal of

Neuroscience, 20, 7640 (2000)].
Por otra parte, se ha resefiado que los ratones defectuosos para el precursor proteinico de la
nociceptina muestran comportamientos que se asemejan a la ansiedad y cambios de la respuesta al estrés

[véase Proceedings for National Academy of Sciences, 96, 10444 (1999)].

Por lo tanto, las sustancias que inhiben especificamente la unién de nociceptina al receptor de
nociceptina ORL1 son utiles como analgésicos contra enfermedades acompafiadas de dolor, tales como
dolor canceroso, dolor postoperatorio, migrafia, gota, reumatismo crénico, dolor crénico y neuralgia;
agentes para aliviar la tolerancia a analgésicos narcdticos representados por morfina; agentes para aliviar
la dependencia de analgésicos narcéticos representados por morfina o de la adiccion; potenciadores de la
analgesia; agentes contra la obesidad o supresores del apetito; agentes de tratamiento o profilaxis para
deficiencia cognitiva y demencia/ amnesia de la edad, enfermedades cerebrovasculares y enfermedad de
Alzheimer; agentes para tratar anormalidad cognitiva del desarrollo en trastorno de hiperactividad con
déficit de atencion y discapacidad del aprendizaje; remedio para la esquizofrenia; agentes para tratar
enfermedades neurodegenerativas representadas por Parkinson y corea; antidepresivos o agentes de
tratamiento para trastorno afectivo; agentes de tratamiento o profilaxis para diabetes insipida; agentes de
tratamiento o profilaxis para poliuria; y remedio para la hipotension y similares.

La publicacion de patente internacional W(098/54168 o J. Med. Chem. 5061-5063 (1999)
describen compuestos que presentan antagonismo a la unién de nociceptina al receptor de nociceptina

ORLI. En particular, se describe el compuesto de la siguiente férmula (A)

/\N\[(N N/\O A
o)
OH

Zs
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(en lo sucesivo denominado “Compuesto A™") como que presenta un antagonismo selectivo excelente a
la unién de nociceptina al receptor de nociceptina.
Publicacién de patente internacional W098/54168
J. Med. Chem., 1999, 5061-5063
DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los presentes inventores han investigado compuestos de estructuras andlogas a la del
Compuesto A en la bisqueda de compuestos que muestren actividad antagonista de la umoén de
nociceptina al receptor de nociceptina ORLI1, descubriendo que aquellos compuestos que tienen un
grupo carbociclico alifatico biciclico o triciclico con mimeros especificos de carbonos en lugar del grupo
ciclooctilo y también que tienen un grupo sustituyente dihidroxialquilo en el atomo de nitrégeno poseen
actividades muy equilibradas no sélo de inhibicién selectiva de nociceptina en el receptor de nociceptina
sino que también exhiben excelentes propiedades metabolicas in vivo, y los compuestos pueden ser
particularmente adecuados para la aplicacion al ser humano. La presente invencién se completa
basandose en ese descubrimiento.

Asi, la presente invencion proporciona

(1) derivados de 2-oxoimidazol representados por la férmula (I)

R—N N N cy ()

en los que R representa un grupo alquilo C; - Cs sustituido con dihidroxi, y Cy representa un
grupo carbociclico alifatico biciclico o triciclico CsCyo opcionalmente sustituido o sus sales
farmacéuticamente aceptables.

La invencidn ademas proporciona

e
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(2) preparaciones farmacéuticas que comprenden adyuvantes farmacéuticamente aceptables y una
cantidad eficaz de un compuesto tal como se describe en (1) anteriormente o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y
(3) analgésico; agentes para aliviar la tolerancia a analgésicos narcéticos representados por morfina;
agentes para aliviar la dependencia de analgésicos narcéticos representados por morfina o de la adiccidn,
potenciadores de la analgesia; agentes contra la obesidad o supresores del apetito; agentes de tratamiento
o profilaxis para deficiencia cognitiva y demencia/ amnesia de la edad, enfermedades cerebrovasculares
y enfermedad de Alzheimer; agentes para tratar anormalidad cognitiva del desarrollo en trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion y discapacidad del aprendizaje; remedio para la esquizofrenia;
agentes para tratar enfermedades neurodegenerativas representadas por Parkinson y cores;
antidepresivos o agentes de tratamiento para trastormo afectivo; agentes de tratamiento o profilaxis para
diabetes insipida; agentes de tratamiento o profilaxis para poliuria; y remedio para la hipotensién; que
comprende un compuesto tal como se describe en (1) anteriormente o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como ingrediente activo.
MEJOR MODO DE REALIZAR LA INVENCION

A continuacidn la invencién se explica en detalle, refiriéndose a los ejemplos especificos.

En la férmula (T), R representa un grupo alquilo C; - Cs que tiene dos grupos hidroxilo,
ejemplos especificos incluyen 2-hidroxi-1{(hidroximetil)etilo, 2,3-dihidroxipropilo, 2,3-dihidroxi-2-
metilpropilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2,4-dihidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutilo, 2,3-dihidroxi-1-metilpropilo,
2-hidroxi-1-(hidroximetil)propilo, 3-hidroxi-1-(hidroximetil)propilo, 3-hidroxi-2-(hidroximetil)propilo,
2 3-dihidroxipentilo,  2,4-dihidroxipentilo,  2,5-dihidroxipentilo, ~ 3,4-dihidroxipentilo, ~ 3,3-
dihidroxipentilo, 4,5-dihidroxipentilo, 2,3-dihidroxi-1-metilbutilo, 2,4-dihidroxi-1-metilbutilo, 3,4-
dihidroxi-1-metilbutilo, 2-hidroxi-1-(hidroximetil)butilo, 3-hidroxi-1-(hidroximetil)butilo, 4-hidrox:-1-
(hidroximetil)butilo, 2,3-dihidroxi-2-metilbutilo, 2,4-dihidroxi-2-metilbutilo, 3,4-dihidroxi-2-metilbutilo,
2-hidroxi-2<(hidroximetil)butilo, 3-hidroxi-2-(hidroximetil)butilo, 4-hidroxi-2-Chidroximetil)butilo, 2,3-
dihidroxi-3-metilbutilo, 2 ,4-dihidroxi-3-metilbutilo, 3 4-dihidroxi-3-metilbutilo, 4-hidroxi-3-
(hidroximetil)butilo, 2,3-dihidroxi-1,1-dimetilpropilo, 2-hidroxi-1-(hidroximetil)-1-metilpropilo, 3-
hidroxi-1-(hidroximetil)- {-metilpropilo, 1,1-bisthidroximetil)propilo, 2,3-dihidroxi-1,2-dimetilpropilo, 2-
hidroxi-1-(hidroximetil)-2-metilpropilo, ~ 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropilo, ~ 2,3-ditudroxi-1-
etilpropilo,  2-hidroxi-1-(2-hidroxietil)propilo,  2-hidroxi-1-(1-hidroxietil)propilo,  3-hidroxi-1+2-
hidroxietil)propilo, 2,3-dihidroxihexilo, 2,4-dihidroxihexilo, 2,5-dihidroxihexilo, 2,6-dihidroxihexilo,
3 4-dihidroxihexilo, 3,5-dihidroxihexilo, 3,6-dihidroxihexilo, 4,5-dihidroxihexilo y 4,6-dihidroxihexilo.

(2

2%
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Ejemplos preferidos son grupos alquilo C; - C,4 que tienen dos grupos hidroxilo y, en particular, se
recomiendan los grupos 2,3-dihidroxipropilo, 2-hidroxi-1-thidroximetil)etilo y 2,3-dihidroxi-2-
metilpropilo.

Cy representa un grupo carbociclico alifatico biciclico o triciclico C¢-Cyp opcionalmente
sustituido.

Como “sustituyente” en “grupo carbociclico alifatico biciclico o triciclico Cs - Cyo
opcionalmente sustituido” puede nombrarse, por ejemplo, haldgeno tal como flior, cloro y similares y
grupos alquilo C; - Cs tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, n-pentilo y sinulares.
Preferiblemente, se recomiendan los grupos alquilo C, - C,.

“Grupos carbociclicos alifaticos biciclicos o triciclicos Cy - Cyo” significa grupos carbociclicos
alifiticos que son grupos biciclicos o triciclicos. Por ejemplo, se nombran espiro[2.5]oct-4-ilo,
espiro[2.5]oct-5-ilo, espiro[2.5]oct-6-ilo, espiro[3.5]non-5-ilo, espiro[3.5]non-6-ilo, espiro[3.5Inon-7-ilo,
espiro[4.5]dec-6-ilo, espiro[4.5]dec-7-1lo, espiro[4.5]dec-8-ilo, biciclo[2.2.1]hept-2-ilo, biciclo[2.2.2]oct-
24lo,  l-espiro(biciclo[2.2.1]heptano-2,1’ciclopropan)-3-ilo,  l-espiro(biciclo[2.2.1]heptano-2,1°-
ciclopropan)-5-ilo, 1-espiro(biciclo[2.2.1]-heptano-2,1°-ciclopropan)-6-ilo y similares.

Como ejemplos especificos de Cy, pueden nombrarse espiro[2.5]oct-4-ilo, espiro[2.5]oct-5-ilo,
espiro-[2.5]oct-6-ilo, espiro[3.5]non-5-ilo, espiro[3.5]non-6-ilo, espiro{3.5]non-7-ilo, espiro[4.5]dec-6-
ilo, espiro[4.5]dec-7-ilo, espiro[4.5]dec-8-ilo, biciclo[2.2.1]hept-2-ilo, 3,3-dimetilbiciclo[2.2.1Thept-2-ilo,
3,3-dimetilbiciclo[2.2.1]hept-5-ilo,  3,3-dimetilbiciclo[2.2.1]hept-6-1lo,  biciclo[2.2.2]oct-2-1lo,  1-
espiro(biciclo[2.2.1]heptano-2,1’ciclopropan)-3-ilo, 1-espiro(biciclo[2.2.1]-heptano-2,1°-ciclopropan)-
5-lo, l-espiro(biciclo[2.2.1]heptano-2,1’ciclopropan)-6-ilo  y similares. Prefenblemente, se
recomiendan espiro[4.5]dec-6-1lo, espiro[2.5]oct4-ilo, espiro[3.5]non-5-ilo, 3.3-
dimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, 1-espiro(biciclo[2.2.1]heptano-2,1°ciclopropan)-3-ilo y similares.

De acuerdo con la invencion, mediante la adopcion de los derivados de 2-oxoimidazol que
tienen en su atomo nitrégeno de la posicion 1 un grupo dihidroxialquilo y que ademas tienen como Cy
un grupo carbociclico alifatico biciclico o triciclico C¢-Cjo opcionalmente sustituido, pueden
proporcionarse compuestos que presentan una actividad fisiolégica muy equilibrada de antagonismo
excelente del receptor de nociceptina y también una estabilidad metabolica excelente.

Como ejemplos especificos de los compuestos representados por la féormula (I), pueden
nombrarse los siguientes:

1) 14(2,3-dihidroxipropil)-3-[ 1-espiro[4.5]-dec-6-ilmetil}piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-

bencimidazol-2-ona,

o

23
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2) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(6S)-espiro[4.5]dec-6-lmetilJpiperidin-4-il} -1,3-diludro-
2H-bencimidazol-2-ona,

3) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(6R)-espiro[4.5]dec-6-ilmetil Jpiperidin-4-il} -1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona,

4) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(6S)-espiro[4.5]dec-6-ilmetil Jpiperidin-4-il} - 1,3-dindro-
2H-bencimidazol-2-ona,

5) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3- { 1-[(6R)-espiro[4.5]dec-6-ilmetil]piperidin-4-il} - 1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona,

6) 12,3 -dihidroxipropil)-3-[ 1 {espiro-[3.5]non-5-ilmetil)piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona,

7) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(5S)-espiro[3.5]non-5-ilmetil]piperidin-4-il} -1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona,

8) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3- {1-[(5R)-espiro[3.5]non-S-ilmetil]piperidin-4-il} -1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona,

9) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(5S)-espiro[3.5]non-5-ilmetil}piperidin-4-ii} - 1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona,

10) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3-{ I-[(5R)-espiro[3.5non-5-ilmetilpiperidin-4-il}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

11)  142,3-dihidroxipropil)}-3-{1-[(3,3-dimetilbiciclo[2.2.1 ]hept-2-il)metil]piperidin#—il} -1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

12) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-341-{[(1S,2S,4R)-3,3dimetilbiciclo{2.2.1 Jhept-2-
ilJmetil} piperidin-4-il)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

13) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3(1-{[(1S,2R,4R)-3,3-dimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-
ilJmetil} piperidin4-il)-1,3-dihidro- 2H-bencimidazol-2-ona,

14) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3H(1-{[(1R,2R 4S)-3,3-dimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-
ilJmetil}piperidin4-il)-1,3-dihidro- 2H-bencimidazol-2-ona,

15) 1-[(2R)-2,3-dihidroxapropil]-3-(1-{[(1R,2S,4S)-3,3-dimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-
ilJmetil} piperidin4-il)-1,3-dihidro- 2H-bencimidazol-2-ona,

16) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-31-{[(1S,2S,4R)-3,3-dimetilbiciclo[2.2.1 Thept-2-
ilJmetil} piperidin4-il)-1,3-dihidro- 2H-bencimidazol-2-ona,

17) 1-{(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3(1-{[(1S,2R 4R)-3,3-dimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-

ilJmetil} piperidin-4-il)-1,3-dihidro- 2H-bencimidazol-2-ona,
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18) 1-[(2S)-2,3~dihidroxipropil]-31-{[(1R,2R,4S)-3,3-dimetilbiciclo[2.2.1 Thept-2-
l]metil} piperidin-4-11)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

19) 1-((2S)-2,3-dihidroxipropil]-3-(1-{[(1R,2S,4S)-3,3-dimetilbiciclo[2.2. 1 Thept-2-
1lJmetil} piperidin-4-il)-1,3-dihidro-2H- bencimidazol-2-ona,

20) 1-(2,3-dihidroxipropil)-3-[ 1(espirof2.5]oct-4-ilmetil)piperidin-4-i1]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona,

21) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(4S)-espiro{2.5]oct-4-ilmetil]piperidin4-il} - 1,3-dihidro-
2H-bencinmidazol-2-ona,

22) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil}-3-{1-[(4R)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil]piperidin-4-il} -1,3-dihidro-
2H-bencimudazol-2-ona,

23) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil]piperidin-4-il} -1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona,

24) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(4R)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil]piperidin-4-il} -1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona,

25) 12,3-dihidroxipropil)-3-[ 1 {espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1 -ciclopropan]-3-
ilmetil)piperidin4-il]-1,3-dthidro-2H- bencimidazol-2-ona,

26) 1-{(2R)-2,3-dihudroxipropil]-3-{1-[(1R,3S,4S)- espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1’-
ciclopropan)-3-ilmetilpiperidin4-il} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

27) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(1R,3R,4S)}-espiro- [biciclo[2.2.1]heptano-2,1°-
ciclopropan]-3-ilmetil]piperidin-4-il} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

28) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(1S,3R 4R )-espiro- [biciclo[2.2.1]heptano-2,1 -
ciclopropan)-3-ilmetilJpiperidin-4-il} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

29) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(1S,3S,4R)-espiro- biciclo[2.2.1]heptano-2,1’-
ciclopropan)-3-ilmetilJpiperidin-4-il} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

30) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(1R,3S,4S)-espiro- [biciclo[2.2.1]heptano-2,1 -
ciclopropan)-3-ilmetil]piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

31) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3- {1-[(1R,3R,4S)-espiro- [biciclo[2.2.1]heptano-2,1°-
ciclopropan)-3-ilmetil]piperidin4-il} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

32) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(1S,3R,4R)-espiro- [biciclo[2.2.1]heptano-2,1°-
ciclopropan]-3-ilmetil)piperidin-4-il} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

33) 1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(1S,3S 4R)-espiro- [biciclo[2.2.1]heptano-2,1 -
ciclopropan]-3-ilmetil]piperidin4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,
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34)  1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-3-[ 1-(espiro[2.5]oct-4-ilmetil)piperidin-4-il]-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona,

35)  1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-3- {1-[(4R)-espiro-[2.5]oct-4-ilmetilJpipenidin-4-il} -1,3-
dihidro-2H-bencimidazol- 2-ona,

36)  1-[2-hidroxi-1-<(hidroximetil)etil]-3-{1-[(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetilJpiperidin-4-il} -1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

37)  1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil-3-[ 1-(espiro[biciclo-{2.2.1]heptano-2,1’-ciclopropan]-3-
ilmetil)piperidin-4-il]-1,3- dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

38)  1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-3-{1-[(1R,3S,4S)-  espirofbiciclo[2.2.1]heptano-2,1’-
ciclopropan)-3-ilmetil]piperidin- 4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

39)  1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-3-{1-[(1R,3R,4S)-  espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1°-
ciclopropan)-3-ilmetiljpiperidin- 4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

40)  1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-3-{1[(1S,3R4R)-  espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1°-
ciclopropan]-3-ilmetil]piperidin- 4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

41)  1-[2-hidroxi-1<(hidroximetil)etil]-3-{1-[(15,3S,4R)-  espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1’-
ciclopropan)-3-ilmetil)piperidin4-il} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

42) 142,3-dihidroxi-2-metilpropil)-3-[ 1{espiro[2.5)oct-4-ilmetil)piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona,

43) 1-{(2R)-2,3-dihidroxi-2-metilpropil]-3-{1-[(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil]piperidin-4-il}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

44) 1-{(2R)-2,3-dihidroxi-2-metilpropil}-3-{1-[(4R)-espiro[2.5]oct-4-iimetil]piperidin-4-il}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

45) 1-[(2S)-2,3-dihidroxi-2-metilpropil]-3- { 1-[(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil]piperidin-4-il}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

y

46) 1-[(2S)-2,3-dihidroxi-2-metilpropil}-3-{1-[(4R)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil]piperidin-4-il}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.
Preferiblemente, se recomiendan

1-{(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1(1R,3S,4S)-espiro[biciclo-[2.2.1]heptano-2,1°~ciclopropan]-
3-ilmetil)piperidin4-il}-1,3- dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

1-[(2S o 2R)-2,3-dihidroxi-2-metilpropil-3-{1-[(4S)-espiro[2.5)oct<4-ilmetilJpiperidin-4-il}-1,3-
dihidro-2H- bencimidazol-2-ona,

3l
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1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-3- {1-[(1R,3S,4S)-espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1 -
ciclopropan]-3-ilmetil]piperidin4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil)-3-{ 1-[(4S)-espiro[2.5]oct4-ilmetilJpiperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
y

1{(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-[1-[(6S © 6R)-espiro[4.5]dec- 6-ilmetil]piperidin-4-il}-1,3-

dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.

Procedimientos de produccidn de los compuestos representados por la formula (T)

Los compuestos representados por la férmula (I) pueden prepararse siguiendo los
procedimientos de produccién o también los procedimientos tal como se describen en el documento

W098/54168.

Procedimiento de produccion 1
El procedimiento de produccién 1 usa 1,3-dihidro-1-(4-piperidinil)-2H- bencimidazol-2-ona
que es un compuesto conocido, y proporciona compuestos de la formula (I) mediante etapas de tres o

cuatro pasos.

32
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reaction scheme 1
Q Cy-CHO (111 Q RP—L (V)
HN NCNH —  HN N—CN/\Cy -
T NaBH(OAc) Y (Nal ok
0 * 0 Nal or K
(IV) {Nal or Kl)

(IT)

Q 2 IIRALPAK® AD (AD-H)
___ or CHIRALCEL® OD (OD-H)
RP—NTN‘CN Cy CN/\cy*

> RP-N_ N
! Y
HCl ac.

aq. HCI
S el O
T
0

M

en el que, R? representa un grupo alquilo inferior que tiene dos grupos hidroxilo protegidos, |

o)
VD) (Ia)

representa un grupo saliente, Cy* representa un Cy Gpticamente activo, y Cy y R tienen los mismos
significados que se han definido anteriormente.

5 Un compuesto de la formula (1) y un compuesto de la férmula (I1I) se someten a una reaccion
de alquilacién reductora en un disolvente organico en presencia de un agente reductor, proporcionando
un compuesto de la férmula (1V).

En lo que respecta a la proporcién de uso de los compuestos de las formulas (IT) y (1),
respectivamente, se usan normalmente en cantidades equimolares, o cualquiera de eflos se usa en un
10 ligero exceso molar.
Como agente reductor, pueden nombrarse por ejemplo, cianoborohidruro sédico,
triacetoxiborohidruro sddico, biscianoborohidruro de zinc, biscianoborohidruro de niquel y similares.
En lo que respecta a la proporcion de uso del agente reductor, puede ser de un mol a un exceso
molar, preferiblemente 1 - 5 moles, por mol del compuesto representado por la férmula (II).
15 La reaccion normalmente se realiza en un disolvente organico. Ejemplos de disolventes utiles
incluyen alcoholes tales como metanol, etanol y propanol; éteres tales como éter dietilico,

tetrahidrofurano (“THF”) y dioxano; hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno,
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cloroformo y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, clorobenceno y
xileno; y disolventes polares aproticos tales como dimetilformamida (“DMFE”), acetonitrilo y triamida
hexametilfosforica, o mezclas de disolventes de los anteriores.

La temperatura de reaccién ejemplar normalmente varia en el intervalo de -20°C - 100°C,
preferiblemente 0°C - temperatura ambiente, y el iempo de reaccion varia normalmente de 5 minutos a
7 dias, prefeniblemente 1 - 6 horas.

Como compuestos representados por la formula (IT), por ejemplo, pueden usarse los siguientes

compuestos.

Después el compuesto de la formula (IV) se condensa con un compuesto de la férmula (V) en
un disolvente organico en presencia de una base, proporcionando un compuesto de la formula (VI).

En lo que respecta a la proporcién de uso del compuesto de la formula (V), puede vanar en el
intervalo de un a mol a un exceso molar, preferiblemente 1 - 5 moles, por mol del compuesto de la
formula (IV).

Ejemplos de base util incluyen hidruro sédico, hidruro potésico, hexametildisilazida de litio,
hexametildisilazida sédica, hexametildisilazida potasica, carbonato potasico y carbonato soédico.
Preferiblemente, se recomiendan hidruro sédico e hidruro potasico.

En lo que respecta a la proporcion de uso de tal base, por ejemplo, puede variar en el intervalo
de un mol a un exceso molar, preferiblemente 1 - 5 moles, por mol del compuesto de la férmula (V).

Puede afiadirse un haluro de metal alcalino tal como yoduro sédico, yoduro potasico o
similares al sistema de reaccién para promover la reaccién. En lo que respecta a la proporcién de uso en
tal ocasion, por ejemplo, puede usarse de 0,1 mol a exceso molar de un haluro de metal alcalino por mol
del compuesto de 1a férmula (IV).

Como disolvente orgénico, puede nombrarse, por ejemplo, DMF, THF,
hexametilfosforictnamida y similares.

La temperatura de reaccion ejemplar normalmente varia de 0°C a 150°C, recomendandose
preferiblemente de temperatura ambiente a 130°C. El tiempo de reaccién normalmente varia de 5

minutos a 7 dias, preferiblemente de una hora a 12 horas.

X
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En el compuesto de la formula (V), | representa un grupo saliente que puede ser, por ejemplo,
bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, metanosulfoniloxi, flor, cloro o bromo.
Ejemplos especificos de los compuestos representados por la formula (V) incluyen los

siguientes.

YRRV eSUETe guny
s‘b o >< } >0
__\:o ’—¥:O _,XIO

Sucesivamente el compuesto de la formula (VI) se resuelve opticamente con una columna
Opticamente activa, cuando sea necesario, proporcionando un compuesto de la férmula (Ia) opticamente
activo, y después se eliminan los grupos protectores de los grupos hidroxilo del compuesto de la formula
(1a) proporcionando un compuesto de la formula (I).

Tales grupos protectores de hidroxilo no estan sometidos a ninguna limutacién particular, en
tanto en cuanto tengan la funcién requerida. Por ejemplo, pueden nombrarse grupos tales como terc-
butilo; alquilsililo, por ejemplo, trimetilsililo, terc-butildimetilsililo y terc-butildifenilsililo; metoximetilo;
tetrahidropiranilo; trimetilsililetoximetilo; aralquilo, por ejemplo, bencilo, p-metoxibencilo, 2,3-
dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo y tritilo; y acilo, por ejemplo, formuilo y acetilo, entre los
cuales se prefieren particularmente metoximetilo, tetrahidropiranilo, tritilo, tnmetilsililetoximetilo, terc-
butildimetilsililo y acetilo.

En particular, como grupos protectores de 1,2- o 1,3-dioles, pueden nombrarse por ejemplo,
metilenoacetal, etilidenoacetal, feniletilidenoacetal, 4-metoxifeniletilidenoacetal, isopropilidenoacetal y
bencilidenoacetal.

Los medios para eliminar los grupos protectores difieren dependiendo de la clase de grupos
protectores y la estabilidad de los compuestos individuales representados por fdrmula [Ia]. Por ejemplo,
la eliminacién se realiza siguiendo los procedimientos que se describen en la bibliografia [véase
Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene, John Wiley & Sons Co., (1981)] o los anélogos
a ellos, por solvdlisis usando acido o base, es decir, un procedimiento que tiene, por ejemplo, actian
sobre el compuesto objeto de 0,01 mol a un gran exceso molar de é4cido, preferiblemente 4cido
trifluoroacético, acido férmico, acido clorhidrico o similares; o de equimolar a un gran exceso molar de

base, preferiblemente hidréxido potasico, hidréxido célcico o similares; la reduccién quimica mediante

35
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el uso de un complejo de metal hidrogenado o mediante reduccién catalitica usando un catalizador de
paladio sobre carbono o catalizador de niquel Raney.
' En el caso de los grupos protectores de dioles tales como cetal, acetal y similares, la
desproteccion puede efectuarse hidrolizando el compuesto de la formula (VI) usando acido clorhidrico,
en un disolvente tal como THF, dioxano o similares, de temperatura ambiente a 100°C.

Cuando sea necesario, el compuesto de la férmula (VI) puede resolverse dpticamente mediante
cromatografia usando una columna Gpticamente activa, proporcionando un compuesto Opticamente
activo de la férmula (Ia).

Como columna épticamente activa, pueden nombrarse por ejemplo CHIRALPAK® AD,
CHIRALPAK® AD-H, CHIRAL CELL® OD y CHIRAL CELL® OD-H (Daicel Co., Ltd.).

Como disolvente eluyente en esa ocasion, pueden usarse mezclas de disolventes tales como
hexano/2-propanol/dietilamina = 1900/100/2 - 800/200/1 en volumen, o hexano/etanol/dietilamina =
1900/100/2 - 800/200/1 en volumen.

Como medio de deteccién de los compuestos en tal ocasion, por ejemplo, pueden usarse rayos
ultravioleta en la region de longitud de onda cercana a 280 nm.

Procedimiento de produccién 2
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Esquema de reaccion 2
c formula Iv) €omo material inicial.

"6n 2 es uno para preparar compuestos de la férmula (I), usando

reaction scheme 2

‘o wo Y
HN N—CN Sy — Ms-N N—CN Cy
bl b

TEA
° av ° (I

(o]
CHIRALPAK® AD (AD-H) Q
or CHIRALCEL® OD (OD-H) - TBAF
- Ms—-N NCN Cy * N —r -
T
° (VI
Q [=] o N (V) Q
~ (Nal o K1) 'C ~
HN N‘CN Cy* RP—N_ N N Cy *
A d NaH Y y

aq. HCl Q
el Oy
o)
@)

en los que, EM representa un grupo metanosulfonilo, TEA representa trietilamina, y Cy, Cy*,
5  R"1yRtienen los significados que se han definido anteriormente.

Un compuesto de la formula (IV) se mesila por medios conocidos per se, para ser convertido en
un compuesto de la formula (VII) que sucesivamente se resuelve opticamente de acuerdo con el
procedimiento de produccién 1 proporcionando un compuesto de la formula (V1la). Ademas, el grupo
mesilo en un compuesto de la formula (VIa) se elimina usando fluoruro de tetra-n-butilamonio (TBAF)

10  proporcionando un compuesto de la formula (VIIb) que se hace reaccionar con el compuesto de la
formula (V) de acuerdo con el procedimiento de produccién 1 proporcionando el compuesto de la

formula (Ia) que se convierte ulteriormente en el compuesto de la formula (I) mediante desproteccion.
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El compuesto de la formula (I) asi obtenido puede aislarse y purificarse facilmente por medios
de separacion ordinarios, por ejemplo, extraccion con disolvente, recristalizacién, cromatografia en
columna, cromatografia en capa fina preparativa o similares.

Estos compuestos pueden convertirse en sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la
practica aceptada. A la inversa, la conversion de sales en compuestos libres puede realizarse también por
medios practicados convencionalmente.

Como ejemplos de sales de los compuestos de la férmula (T), pueden nombrarse las sales de
adicion de acidos en el grupo pipenidinilo.

Como ejemplos de tales sales de adicién de acidos, pueden nombrarse las sales de dcidos
inorganicos tales como clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, perclorato y sinulares; sales de acido
carboxilico tales como maleato, fumarato, tartrato, citrato, ascorbato, trifuoroacetato y similares; y
sulfonatos tales como metanosulfonato, isetionato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y sinilares.

La accién de los compuestos de la presente invencion como antagonistas del receptor de

nociceptina se muestra, por ejemplo, mediante los siguientes ejemplos farmacolégicos experimentales.

Ejemplo farmacolégico experimental 1 (ensayo de inhibicion de la unidn del receptor de nociceptina)

ADNc que codifica un gen del receptor de nociceptina humano se integré en un vector de
expresion pCR3 (Invitrogen) preparando pCR3 / ORLI1. Después, pCR3 / ORL1 se transfect6 en células
CHO usando un kit Transfectam (Nippongene) obteniendo una cepa con expresion estable (c€lulas CHO

/ ORL1) que presentan resistencia contra G418 a 1 mg / ml. Se prepararon fracciones de membrana a

partir de esta cepa con expresion estable para realizar un ensayo de unién del receptor. La membrana de

11 pg, [*I) Tyr'“Nociceptina 50 pM (Amersham Pharmacia), 1 mg de Wheatgerm agglutinin SPA
vedas (perlas de SPA con aglutinina de germen de trigo) (con base de PVT; Amersham Pharmacia) y
cada compuesto experimental se suspendieron en un tampdon NC (Hepes 50 mM, cloruro sédico 10 mM,
cloruro de magnesio 1 mM, cloruro célcico 2,5 mM, BSA al 0,1%, bacitracina 0,025%, a pH 7,4) y se
incubaron a 37°C durante 60 minutos, y después se determin la radioactividad. La actividad de unién al
receptor de nociceptina se indicé mediante la concentracidn que produciria una inhibicién del 50% (valor
de Cls,) de la unién de ['*I) Tyr'-Nociceptina de cada compuesto experimental. Los resultados son los

que se muestran en la Tabla 1.

TABLA1

Compuesto Valor de ICs, (nM)

Ejemplo 1 1,6
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Ejemplo 2 51
Ejemplo 3 8,7
Ejemplo 4 1,9
Ejemplo 5 2,8

Ejemplo farmacoldgico experimental 2 (antagonismo contra la activacién de proteina G provocada por

nociceptina)

Se usaron células CHO que expresaban el receptor de nociceptina ORLI1 de forma estable para

investigar la accién de cada compuesto experimental contra la activacién de proteina G provocada por
nociceptina. Una membrana preparada a partir de las células CHO / ORLI1, nociceptina 50 nM,
GTPy[”S] (NEN) 200 pM, 1,5 mg de Wheatgerm agglutinin SPA beads (petlas de SPA con aglutinina de
germen de trigo) (Amersham Pharmacia) y cada uno de los compuestos experimentales se mezclaron en
un tamp6n GDP (Hepes 20 mM, cloruro sédico 100 mM, cloruro de magnesio 10 mM, EDTA 1 mM,
GDP 5 uM, a pH 74) y se incubaron a 25°C durante 150 minutos, y después se determiné la
radioactividad. El antagonismo contra la activacion de proteina G provocada por nociceptina se demostr6
por la concentracién del 50% de inhibicién (valor de Cls) de cada compuesto experimental contra la

unién de GTPY[**S]. Los resultados son los que se muestran en la Tabla 2.

TABLA 2
Compuesto Valor del 50% (nM)
Ejemplo 1 39
Ejemplo 2 8,6
Ejemplo 3 18,0
Ejemplo 4 6,0
Ejemplo 5 45

Ejemplo farmacoldgico experimental 3 (experimento de estabilidad metabdlica)

La estabilidad metabélica de los compuestos experimentales se examiné usando microsoma
hepatico humano. Se prepard un tampon de fosfato potasico 100 mM (a pH 7,4) que comprendia G-6-P
10 mM, NADP" 1,0 mM, 10 unidades/ml de G-6-P DH, MgCl, 3,0 mM y 0,25 mg de proteina/ml de
microsoma hepatico humano, 392 ul de los cuales se vertieron en varios recipientes y se preincubaron a
37°C durante 5 minutos. Después se afiadieron 8 pl de cada uno de los compuestos experimentales 50

uM (solucién al 50% en acetonitrilo) iniciando la reaccién (concentracion final del compuesto
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experimental: 1 pM). Al inicio y 30 minutos después de la reaccidn, se afiadieron 150 ul de cada
solucion de reaccién a 450 pl de etanol para suspender la reaccion, seguido de separacion centrifuga
(12.000 g, 12 minutos, 4°C). El sobrenadante resultante se analizé con CL/EM/EM. Considerando el
area pico del compuesto experimental de cada muestra como 100%, se calculd la proporcion residual
del compuesto experimental en la muestra después de 30 minutos de reaccién. Los resultados son los
que se muestran en la Tabla 3.

Proporcién residual (%) =

[area pico (después de 30 minutos de reaccién)/

area del pico (0 minutos de reaccién)] x 100.

TABLA3
Compuesto Proporcion residual (%)
Ejemplo 2 82
Ejemplo 4 72

! Ejemplo S 65

Preparaciones farmacéuticas que comprenden compuestos representados por la formula (T)

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por via oral o parenteral, y
formularse en formas de preparacion adecuadas para tales vias de administracién, pueden usarse como
analgésico contra enfermedades acompafiadas de dolor tales como dolor canceroso, dolor
postoperatorio, migrafia, gota, reumatismo crénico, dolor crénico y neuralgia; agentes para aliviar la
tolerancia a analgésicos narcoticos representados por morfina; agentes para aliviar la dependencia de
analgésicos narcéticos representados por morfina o de la adiccion; potenciador de la analgesia; agentes
contra la obesidad o supresores del apetito; agentes de tratamiento o profilaxis para deficiencia cognitiva
y demencia/ amnesia de la edad, enfermedades cerebrovasculares y enfermedad de Alzheimer, agentes
para tratar anormalidad cognitiva del desarrollo en trastorno de hiperactividad con déficit de atencién y
discapacidad del aprendizaje; remedio para la esquizofrenia; agentes para tratar enfenmedades
neurodegenerativas representadas por Parkinson y corea; antidepresivos o agentes de tratamiento para
trastomo afectivo; agentes de tratamiento o profilaxis para diabetes insipida; agentes de tratamiento o
profilaxis para poliuria; remedio para la hipotension, y similares.

En el uso clinico real de los compuestos de la presente invencion, pueden formularse
nommalmente en diversas formas de preparacion adecuadas para el modo individual de administracion,

con adyuvantes farmacéuticamente aceptables. Como adyuvantes, pueden usarse diversos aditivos que
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se usan normalmente en el campo de las preparaciones médicas, ejemplos de los cuales incluyen
gelatina, lactosa, sacarosa, Oxido de titanio, almidén, celulosa cristalina, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa, almidén de maiz, cera microcristalina, vaselina, aluminato metasilicato de
magnesio, fosfato cdlcico anhidro, dcido citrico, citrato trisédico, hidroxipropilcelulosa, sorbitol, €ster de
acidos grasos de sorbitan, polisorbato, éster de acidos grasos de sacarosa, polioxietileno, aceite de ricino
endurecido, polivinilpirrolidona, estearato magnésico, anhidrido silicico ligero, talco, aceite vegetal,
alcohol  bencilico, goma ardbiga, propilenglicol, polialquilenglicol, ciclodextrma o
hidroxipropilciclodextrina y similares.

Como formas de las preparaciones que se formulan en forma de composiciones farmacéuticas
usando estos adyuvantes, pueden nombrarse preparaciones solidas, tales como comprimidos, capsulas,
granulos, polvos y supositorios; preparaciones liquidas tales como jarabes, elixires e inyecciones. Estas
preparaciones pueden formularse de acuerdo con procedimientos convencionales que se usan en el
campo de la farmacéutica. Las preparaciones liquidas pueden estar en una forma que se disuelve o
suspende en agua u otro medio adecuado antes de usar. En particular, las inyecciones pueden estar en
forma de una solucion o suspension en solucién salina fisioldgica o en una solucién de glucosa, a la que
puede afiadirse un agente tamponador, un conservante o similares.

Estas preparaciones pueden contener un compuesto o compuestos de la presente invencién
en una proporcion de 1 - 100% en peso, preferiblemente 1 - 60% en peso, basado en la preparacion
farmacéutica total. Estas preparaciones pueden contener ademds otros compuestos terapéuticamente
activos.

Cuando los compuestos de la presente invencién se usan como analgésicos contra
enfermedades acompariadas de dolor tales como dolor canceroso, dolor postoperatorio, migrafia, gota,
reumatismo cronico, dolor crénico y neuralgia; agentes para aliviar la tolerancia a analgésicos narcéticos
representados por morfina; agentes para aliviar la dependencia de analgésicos narcdticos representados
por morfina o de la adiccién; potenciador de la analgesia; agentes contra la obesidad o supresores del
apetito; agentes de tratamiento o profilaxis para deficiencia cognitiva y demencia/ amnesia de la edad,
enfermedades cerebrovasculares y enfermedad de Alzheimer; agentes para tratar anormalidad cognitiva
del desarrollo en trastomno de hiperactividad con déficit de atencién y discapacidad del aprendizaje;
remedio para la esquizofrenia; agentes para tratar enfermedades neurodegenerativas representadas por
Parkinson y corea; antidepresivos o agentes de tratamiento para trastorno afectivo; agentes de
tratamiento o profilaxis para diabetes insipida; agentes de tratamiento o profilaxis para poliunia; o

remedio para la hipotension; su dosis o frecuencia de administracion puede variarse dependiendo del

21
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sexo, edad, peso corporal, grado de los de sintomas de los pacientes individuales y clase y grado del
efecto terapéutico pretendido. En términos generales, la dosis puede variar normalmente de 0,001 a 50
r.ng al dia por kilogramo de peso corporal, que puede administrarse en una vez o en varias veces.
Preferiblemente la dosis estd en un intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 25 mg/kg al
dia, en particular, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg al dia.

Ejemplos

A continuacion se explica la presente invencion mas especificamente, en referencia a los
I'Sjemplos de trabajo, entendiéndose que la invencidn no se limita a esos Ejemplos de trabajo. A no ser
c:Iue se indique lo contrario, los diversos reactivos que se usaron en los Ejemplos de trabajo eran los
disponibles en el mercado, y los valores de RMN de H se midieron, usando tetrametilsilano como
material de referencia, usando AL-400-2 (400 MHz, JEOL Co). También los espectros de masas se
midieron con Micromass ZQ (Waters Co.), mediante un procedimiento de ionizacién por electrospray
(IES) 0 un procedimiento de ionizacion quimica a presion atmosférica (IQPA).

Ejemplo de produccion 1

Produccion de espiro[4.5]decano-6-carbaldehido

i) Espiro[4.5]decan-6-ona

Ciclohexanona (3,0 ml) se disolvi6 en tolueno (60 ml), y se enfrié a 0°C en atmdsfera de
nitrégeno. Se afiadié terc-butoxido potasico (6,86 g) al liquido de reaccion a 0°C y se agit6 durante 30
minutos. A la suspensidn resultante, se afiadi6é1,4-dibromometano (3,65 ml), y después el liquido de
reaccion se agit6 a 150°C durante 6 horas. Al enfriar el liquido de reaccion a temperatura ambiente, se le
afiadi6 agua, seguida de extraccién con acetato de etilo. E! extracto se seco sobre sulfato magnésico
gnhidro, se separ6 del disolvente por destilacion, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 50/1) proporcionando 690,0 mg del compuesto del
titulo en forma de una sustancia oleosa incolora.
2) Espiro{4.5]decan-6-carbaldehido

Una solucién de (isocianometil)fosfonato dietilico (410 pl) en éter dietilico (5 ml) se enfrid a -
78°C en atmésfera de nitrdgeno. Después de la adicién de una solucién 1,54 M de n-butil-litio en
hexano (1,7 ml) al liquido de reaccidn a -78°C, la temperatura se elevo a 0°C y se agitd durante 15
minutos. A la solucion resultante se afiadié espiro[4.5]decan-6-ona (300 mg) a 0°C, y la temperatura se
elevé a temperatura ambiente agitando. Una hora después, se afiadi6 acido clorhidrico concentrado (5
ml) al liquido de reaccién a temperatura ambiente, seguido de otras 10 horas de agitacién. La solucién

resultante se diluy6 con agua y se extrajo con éter dietilico. El extracto se seco sobre sulfato magnésico
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anhidro, del que se elimin6 el disolvente por destilacion, proporcionando el compuesto del titulo en
forma bruta, sin purificar, en forma de una sustancia oleosa, incolora.
Ejemplo de produccion 2

Preparacién de espiro[3.5]nonano-5-carbaldehido

1) 1,4-Dioxaespiro[4.5]decano-6-carboxilato etilico

2-Oxociclohexanocarboxilato etilico (11,3 g) y etilenglicol (11 ml) se disolvieron en tolueno
(100 ml). Al liquido de reaccién se afiadié acido alcanforsulfénico (1,03 g) y se someti6 a reflujo
durante 8 horas con un aparato Dean-Stark. El liquido de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
diluy6 con éter dietilico y se lavo con solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico. El
extracto se lavo con salmuera saturada, se secd sobre sulfato magnésico anhidro, y de éste se elimino el
disolvente por destilacién proporcionando un producto bruto del compuesto del titulo.
2) 1,4-Dioxaespiro[4.5]dec-6-1lmetanol

El compuesto tal como se obtuvo en 1) se disolvié en tetrahidrofurano (120 ml) y se enfrié a
0°C en atmdsfera de nitrogeno. Se afiadi6 al liquido de reaccién de hidruro de litio y aluminio (3,06 g) a
0°C, y después la temperatura se elevé a temperatura ambiente, seguido de agitacion toda la noche. El
liquido de reacci6n se enfrié de nuevo a 0°C, a lo que se afiadi6 sulfato sédico decalidratado y se agitd
durante una hora, seguido de secado mediante la adicién de sulfato magnésico anhidro y elimunacion de
la materia insoluble por filtracion. Al eliminar el disolvente por destilacion del filtrado, se obtuvieron
9,80 g de un producto bruto de! compuesto del titulo.
3) 6-[(Benciloxi)metil]-1,4-dioxaespiro[4.5]decano

El compuesto (9,80 g) tal como se obtuvo en 2) se disolvid en tetrahidrofurano (100 ml) y se

“enfrié a 0°C en atmésfera de nitrégeno. Al liquido de reaccion se afiadié hidruro sédico al 60 - 72 % (en

forma de una dispersion en aceite) (3,34 g) a 0°C, seguido de agitacion durante 30 minutos. Al liquido
de reaccién resultante, se afiadié bromuro bencilico (8,4 ml) a 0°C, la temperatura se elevé a temperatura
ambiente, y el sistema se agité durante 3 horas. El liquido de reaccién se diluy6 con éter dietilico, y se
lavé primero con agua y sucesivamente, con salmuera saturada. La fase organica se secé sobre sulfato
magnésico anhidro, el disolvente se elimind por destilacion, y el residuo resultante se purificé por
cfomatogmﬁa en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 19/1) proporcionando 7,24 g del
compuesto del titulo.
4) 2-{(Benciloxi)metiljciclohexanona

El compuesto (3,37 g) tal como se obtuvo en 3) se disolvi6 en tetrahidrofurano (30 ml), a lo que

se afiadié acido clorhidrico (10 ml) al 10% a temperatura ambiente, seguido de 3 horas de agitacién. El
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liquido de reaccidn se diluy6 con éter dietilico y se lavd primero con agua, sucesivamente con solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico y después con salmuera saturada. La fase organica se
seco sobre sulfato magnésico anhidro, el disolvente se elimind por destilacion, y se obtuvieron 2,94 g de
un producto bruto del compuesto del titulo.
5) 2-[(Benciloxi)metil]-1-[ 1{feniltio)ciclopropil]ciclohexanol

Una solucién de sulfuro de ciclopropilfenilo (2,33 ml) en tetrahidrofurano (50 ml) se enfiné a
0°C en atmésfera de nitrogeno. Al liquido de reaccion, se afiadié una solucién 1,0 M de n-butil-litio
hexano (16 ml) a 0°C, seguido de una hora de agitacion. El liquido de reaccién se enfri6 a -78°C, a lo
que se afiadié una solucién en tetrahidrofurano (10 ml) del compuesto (2,94 g) tal como se obtuvo en 4)
a -78°C, seguido de agitacién a -78°C durante 30 minutos y después a 0°C durante una hora. Se afiadié
agua al liquido de reaccion, que después se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavé primero con
agua y después con salmuera saturada, se secé sobre sulfato magnésico anhidro, se separ6 del disolvente
por destilacién, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(.'hexano/acetato de etilo = 19/1) proporcionando 3,04 g del compuesto del titulo.
6) 5-[(Benciloxi)metil]espiro[3.5]nonan-1-ona

El compuesto (3,04 g) tal como se obtuvo en S) se disolvid en tolueno (40 ml), a lo que se
afiadieron 4cido p-toluenosulfénico monohidratado (1,60 g) y agua (0,15 ml) y se agit6é a 90°C durante 5
horas. El liquido de reacci6n se diluy6 con éter dietilico y se lavo con agua, solucién acuosa al 10% de
hidréxido sédico y salmuera saturada, en el orden que se indica. La fase organica se sec6 sobre sulfato
magnésico anhidro, se separ6 del disolvente por destilacion, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 19/1) proporcionando 670 mg del
compuesto del titulo.
7) 5-[(Benciloxi)ymetil]espiro[3.5]nonano

El compuesto (670 mg) tal como se obtuvo en 6) se disolvid en dietilenglicol (3 ml), a lo que se
afiadieron hidrazina monohidratada (1,5 ml) y carbonato potasico (838 mg), seguido de agitacién
calentando a 150°C durante 3 horas y a 200°C durante 5 horas. El liquido de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con éter dietilico, y después se lavo con acido clorhidrico al 10% y
después con salmuera saturada. La fase organica se secé sobre sulfato magnésico anhidro y se separé del
disolvente por destilacion, proporcionando 224 mg de un compuesto del titulo bruto.
8) Espiro[3.5]non-5-ilmetanol

El compuesto (224 mg) tal como se obtuvo en 7) se disolvid en metanol (5 ml), a lo que se

afiadi6 una cantidad catalitica de hidréxido de paladio sobre carbono activado, y el sistema se agit6 a
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temperatura ambiente durante 4 horas en atmésfera de hidrégeno a una presién atmosférica de uno. Al
eliminar la materia insoluble por filtracién con Celite®, el filtrado se condensé proporcionando 151 mg
de compuesto del titulo bruto.
9) Espiro[3.5]nonano-5-carbaldehido

El compuesto (151 mg) tal como se obtuvo en 8) se disolvio en dimetilsulféxido (5 ml), a lo
que se afiadieron trietilamina (2 ml) y complejo de 4cido sulfurilico anhidro y piridina (1,17 g), seguido
de una hora de agitacién a temperatura ambiente. El liquido de reaccion se diluyé con éter dietilico y se
lavd sucesivamente con agua, acido clorhidrico al 10%, solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y salmuera saturada. La fase orgénica se seco sobre sulfato magnésico
anhidro y el disolvente se elimind por destilacién proporcionando 120 mg de compuesto del titulo bruto.
Ejemplo de produccion 3

Preparacidn de espiro[2.5]octan-4-carbaldehido

1) 1,4-Dioxaespiro{4.5]dec-6-1lacetato etilico

(2-oxociclohexil)acetato etilico (50,05 g) y etilenglicol (45,5 ml) se disolvieron en tolueno (200
ml). Se afiadi6 4cido p-toluenosulfénico monohidratado (7,75 g) al liquido de reaccidn, que después se
sometié a reflujo durante 5 horas usando un aparato Dean-Stark. El liquido de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se le afladié solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, seguido de
extraccién con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
agnésico anhidro y se separé del disolvente por destilacion proporcionando 76,54 g del compuesto del
titulo bruto en forma de una sustancia oleosa marrén amarillenta clara.
2) 2-(1,4-Dioxaespiro[4.5]-dec-6-1l)etanol

El compuesto (76,54 g) tal como se obtuvo en 1) se disolvié en tetrahidrofurano (350 ml) y se
enfrié a 0°C en atmésfera de nitrgeno. Al liquido de reaccién se afiadié hidruro de litio y aluminio
(10,36 g) a 0°C, seguido de 3 horas de agitacién. Al liquido de reaccién resultante se afiadid sulfato
sodico decahidratado (51,85 g) y se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. La materia
insoluble de la solucién se eliminé por filtracién con Celite®, y el filtrado se condensé proporcionando el
compuesto del titulo bruto (63,77 g) en forma de una sustancia oleosa amarilla clara.
35 2-(2-Cloroetil)ciclohexanona

El compuesto (63,77 g) tal como se obtuvo en 2) se disolvié en acetonitrilo (40 ml) y se afiadié
a 4cido clorhidrico concentrado (250 ml) que habia sido enfriado a 0°C. La temperatura del liquido de
reaccién se elevd a temperatura ambiente, seguido de 1,5 horas calentando a reflujo. El liquido de

reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con hexano. El extracto se



10

15

20

25

30

BYO0065PV
23-

lavo sucesivamente con agua y después con solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, se
:sec() sobre sulfato sédico anhidro y se separd del disolvente por destilacion proporcionando el
compuesto del titulo bruto (46,15 g) en forma de una sustancia oleosa amarilla clara.
4) Espiro [2.5]octan-4-ona

El compuesto (46,15 g) tal como se obtuvo en 3) se disolvié en etanol (100 ml) y se enfrié a
0°C. Al liquido de reaccién se afiadié hidroxido potasico en polvo (19,97 g) a 0°C y la temperatura se
elevé a temperatura ambiente, seguido de 3 horas de agitacion. El cloruro potasico que precipitd se
eliminé por filtracién, y el filtrado se us6 en la reaccion subsiguiente en forma de una solucién en etanol
del compuesto del titulo.
5) Espiro[2.5)octan-4~carbonitrilo

Terc-butéxido potasico (158,0 g) se suspendi6 en dimetilsulféxido (370 mi), y se le afiadid
isocianuro de p-toluenosulfonilmetilo (60,60 g) enfriando con hielo, seguido de 15 minutos de agitacion
a 0°C. En el liquido de reacci6n resultante de color marrén, se afiadié una solucidn en etanol de la
espiro[2.5]octan-4-ona tal como se obtuvo en 4) a 0°C, se calentd a temperatura ambiente y se agité
durante 3 horas. Al liquido de reaccidn, se afiadieron agua (300 ml) y hexano (300 ml), seguido de la
adicion de acido clorhidrico al 10% (400 ml). El liquido de reaccién se extrajo con hexano, y el extracto
se lavo con agua y solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico. La fase organica se seco
sobre sulfato sodico anhidro, de la que el disolvente se elimind por destilacidn, y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 3/1) proporcionando
39,95 g del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa marrén amarillenta.
6) Espiro[2.5]octano4-carbaldehido

El compuesto (39,95 g) tal como se obtuvo en 5) se disolvié en hexano (250 ml), y se enfii6 a
0°C en atmoésfera de nitrogeno. Al liquido de reaccidn, se afiadié una solucién 0,95 M de hidruro de
diisobutilaluminio en hexano (400 ml) a 0°C. Después del final de la adicién, el liquido de reaccion se
calentd a temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. El liquido de reaccion resultante se enfrié de
ﬁuevo a 0°C y se le afiadi6 4cido clorhidrico al 10% (300 ml), seguido de una hora de agitacién a
temperatura ambiente. El liquido de reaccién se extrajo con hexano, y al extracto en hexano se le
afiadieron primero agua (1,5 1) y después hidrogenosulfito sédico (500 g), seguido de agitacidn violenta
a temperatura ambiente extrayendo el compuesto del titulo en forma de su aducto de sulfito de
hidrdgeno en una fase acuosa. La fase acuosa tal como se extrajo se separd, y se le afiadié metil-terc-
butiléter (1 1), seguido de la adicion de hidréxido sddico (280 g) y agitacion violenta a temperatura

ambiente. Separando la fase de éter, la fase acuosa se extrajo de nuevo con metil-terc-butiléter. Las fases
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de éter resultantes se combinaron y se secaron sobre sulfato magnésico anhidro, y del que se elimind el
disolvente por destilacion proporcionando 20,04 g del compuesto del titulo en forma de una sustancia
oleosa amarilla clara.
Ejemplo de produccion 4

Preparacidén de espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2.1’<ciclopropano]- 3-carbaldehido

1) Espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1’ciclopropan]-3-ona

Zinc en polvo (15,10 g) se suspendié en éter dietilico (70 ml) y se le afiadié cloruro cuproso
(2,29 g) a temperatura ambiente, seguido de 30 minutos de refluyjo en atmoésfera de nitrogeno. La
suspension se enfrié a 0°C y se le afiadio 3-metilenobiciclo[2.2.1]heptan-2-ona (7,0 ml) a 0°C. Al
liquido de reaccién, se afiadi6 lentamente diyoduro de metano (7,0 ml) a 0°C y después del final de la
adicion, el liquido de reaccién se sometié a reflujo durante 30 horas en atmésfera de nitrdgeno.
Enfriando el liquido de reaccion a temperatura ambiente, s elimin6 la materia insoluble por filtracion
con Celite® y el filtrado se lavé dos veces con solucion acuosa al 5% de tiosulfato sédico. La fase
organica se sec sobre sulfato magnésico anhidro, se separd del disolvente por destilacion, y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 100/1 -
7/1) proporcionando 4,89 g del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa, incolora.
2) Espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1’<iclopropano]-3-carbaldehido

Cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio (6,41 g) se suspendi6 en tetrahidrofurano (80 ml) y se
enfri6 a 0°C en atmésfera de nitrogeno. Después de afiadir solucién de n-butil-litio 1,56 M en hexano
(36,2 ml) a 0°C, el liquido de reaccion se agitd durante una hora. A la solucién de color rojo intenso, se
afiadid una solucion de espiro[biciclo[2.2.1)heptano-2,1’-ciclopropan]-3-ona (641 g) en
tetrahidrofurano (10 ml) a 0°C, y después la temperatura se elevd a temperatura ambiente, seguido de
agitacion toda la noche. Al liquido de reaccién, se afiadi6 acido clorhidrico 5 M (50 ml) a temperatura
ambiente y se agitd durante otras 3 horas. El liquido de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con éter
d@etilico. El extracto se lavo con salmuera saturada, se secd sobre sulfato sddico anhidro, se separd del
disolvente por destilacién y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/acetato de etilo = 99/1 - 97/3) proporcionando 5,04 g del compuesto del titulo en forma de
una sustancia oleosa, incolora.
Ejemplo de produccién 5

Preparacion de metanosulfonato de 2 2-dimetil-1,3-dioxolan-5-ilo

1) 2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-5-ol
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Una solucién de 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-5-ona (930 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se enfrid
a 0°C en atmoésfera de nitrégeno. Al liquido de reaccion se afiadié hidruro de litio y aluminio (293 mg) a
0°C, seguido de 30 minutos de agitacion. Después de afiadir sulfato sédico decahidratado (3 g) al liquido
de reaccion a 0°C, la temperatura se elevé a temperatura ambiente, seguido de otras 2 horas més de
agitacion. La matenia insoluble se eliminé por filtracion y el filtrado se condenso. El residuo resultante se
i)un'ﬁcc') por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 3/2) proporcionando
743 mg del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa incolora.
é) Metanosulfonato de 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-5-1lo

Una solucién de 2,2-dimetil-1,3~dioxolan-5-0l (743 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se enfrié a
0°C en atmésfera de nitrdgeno. Al liquido de reaccidn, se afiadieron sucesivamente trietilamina (1,87
ml) y cloruro de metanosulfonilo (520 pl) a 0°C, seguido de 30 minutos de agitacién. Después de la
adicién de solucion acuosa saturada de cloruro de amonio, el liquido de reaccién se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavo con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se separd
del disolvente por destilacion proporcionando 837 mg de compuesto del titulo bruto en forma de un
sélido incoloro.
Ejemplo de produccion 6

Preparacién de 4-metilbencenosulfonato de [(4R 0 4S)-2.2 4-trimeti]-1,3-dioxolan-4-iljmetilo

Se separaron dos tipos de isémeros Opticos de 4-metilbencenosulfonato de (2,2,4-trimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metilo (976 mg) que es una sustancia conocida per se, usando CHIRALPAK® AD (Daicel
Co., Ltd,, 2 cm ¢ x 25 cm; hexano/etanol = 9/1), proporcionando como primer eluido 478 mg de (4S o
4R) del compuesto del titulo, y como segundo eluido, 477 mg de (4R o 4S) del compuesto del titulo.
Ejemplo 1
Breparacién de 1-[(2R)-2.3-dihidroxipropil]-3-{1-[(6S o 6R)espiro[4.5]dec-6-ilmetil Jpiperidin-4-il}-1.3-

dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

1) 3-[(1-(espiro[4.5]dec-6-ilmetil)piperidin-4-il)-1,3-dihidro-2H- bencimidazol-2-ona

A una solucion de 1-piperidin-4-il-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (360 mg) en
diclorometano (15 ml), se afiadié el compuesto (250 mg) tal como se obtuvo en ¢l Ejemplo de
produccién 1 a temperatura ambiente, seguido de la adicion de triacetoxiborohidruro sédico (380 mg) a
temperatura ambiente. La solucién mezclada se agijto a temperatura ambiente durante 3 horas, se afiadié
solucién acuosa 1 M de hidréxido sddico, y el liquido de reaccién se extrajo con cloroformo. El extracto
se lavo con salmuera saturada, se seco sobre sulfato magnésico anhidro, se separé del disolvente por

destilacion, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
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(cloroformo/metanol = 50/1 - 30/1) proporcionando 179,5 mg del compuesto del titulo en forma de un
solido incoloro.
2)  1-{[(4R)-2,2dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetil}-3-[1{espiro[4.5}-  dec-6-ilmetil)piperidin-4-il]-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto (90 mg) tal como se obtuvo en 1) se disolvio en dimetilformamida (3 mi), y a la
solucion se afiadié hidruro sodico al 60 - 72% (dispersion en aceite) (20 mg) a temperatura ambiente,
seguido de 30 minutos de agitacion. Después de la adicién de 4-metilbencenosulfonato de [(4S)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetilo (140 mg) y yoduro potasico (20 mg), el liquido de reaccién se agit6 a
60°C durante 14 horas. El liquido de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, a lo que se afiadi6
solucion acuosa 1 M de hidréxido sddico, seguido de extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavo
con salmuera saturada, se seco sobre sulfato magnésico anhidro, se separd del disolvente por destilacion,
y el residuo resultante se pun'ﬁcl() por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo
= 5/1 - 2/1) proporcionando 100,2 mg del compuesto de! titulo en forma de una sustancia oleosa
amarilla clara.
3) 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetil}-3-{1-[(6S o 6R)-espiro[4.5]-dec-6-ilmetil)piperidin-4-
11]-1,3-dihidro-2H- bencimidazol-2-ona

Los dos tipos de diastereoisomeros del compuesto (100,2 mg) tal como se obtuvo en 2) se
separaron usando CHIRALPAK® AD (Daicel Co., Ltd.; 2 cm¢ x 25 cm, hexano/2-propanol/dietilamina
= 6/1/0,007), proporcionando como primer eluido 44,1 mg de (6S o 6R) del compuesto del titulo.
4) 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(6S o 6R)-espiro{4.5]dec-6-ilmetil]piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

El compuesto (44 mg) tal como se obtuvo en 3) se disolvié en tetrahidrofurano (2 ml), a lo que
se afiadié acido clorhidrico 5 M (2 ml) a temperatura ambiente y se agité durante una hora. La solucién
de reaccidn resultante se enfri6 a 0°C, se neutralizo con solucion acuosa 1 M de hidroxido sédico y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato magnésico
anhidro, se separ6 del disolvente por destilacion y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
capa fina preparativa con gel de silice (cloroformo/metanol = 20/1) proporcionando 28,8 mg del
compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa, incolora.

RMN de 'H (CDCly) 6 = 1,14-1,85 (19H, m), 1,88-1,99 (1H, m), 2,14-2,55 (5H, m), 2,90-2,99

(1H,m), 3,05-3,14 (1H, m), 3,55-3,62 (2H, m), 3,96-4,10 (3H, m), 4,26- 4,40 (1H, m), 7,07-7,15 (3H, m),
7,28-7,34 (1H, m). IES-EM (+20 eV) m/z 442 2.

Ejemplo 2

24
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Preparacién  de  1-[(2R)}-2,3-dihidroxipropil]-3- {1-[(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil ]piperidin-4-il}-1.3-

dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

1) 3-[1<(espiro[2.5]oct-4-ilmetil)piperidin-4-il]-1,3~dihidro-2H- bencimidazol-2-ona

A una solucion de 1-piperidin-4-il-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (4,00 g) en
tetrahidrofurano (150 ml), se afiadié el compuesto (3,02 g) tal como se obtuvo en el Ejemplo de
produccién 3 a temperatura ambiente, y sucesivamente, triacetoxiborohidruro sédico (4,68 g), a
temperatura ambiente. La solucion mezclada se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, seguido
de la adicidn de solucién acuosa 1,5 M de hidréxido sédico y la extraccién con cloroformo. El extracto
se secd sobre sulfato magnésico anhidro y se separ6 del disolvente por destilacion proporcionando 4,98
g de compuesto del titulo bruto en forma de un sélido marrén amarillento claro.
2) 1-{(Metilsulfonil)-3-[ 1{(espirof2.5]oct4-ilmetil)piperidin4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto (4,98 g) tal como se obtuvo en 1) se disolvié en cloroformo (150 ml). A la
solucién se afiadieron trietilamina (7 ml) y cloruro de metanosulfonilo (1,94 ml) a temperatura ambiente,
seguido de 2 horas de agitacién a temperatura ambiente. El liquido de reaccién se diluy6 con cloroformo
y se lavd con solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico. La fase organica se secd sobre
sulfato magnésico anhidro, se separ$ del disolvente por destilacién y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 100/1 - 15/1) proporcionando 5,47 g
del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa amanilla clara.
3)  14(Metilsulfonil)-3-{1-{(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil)piperidin-4-il} -1,3~dihidro-2H-bencimidazol-2-
ona

Los dos tipos de diastereoisémeros del compuesto (5,47 g) tal como se obtuvo en 2) se
separaron usando CHIRALPAK® AD (Daicel Co., Ltd.; 2 cm ¢ x 25 cm, hexano/etanol/dietilamina =
4/1/0,005) proporcionando como primer eluido 2,15 g de (4S) del compuesto del titulo.
4) 3-{1-[(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil Jpiperidin-4-il} -1,3-dihidro- 2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto (2,15 g) tal como se obtuvo en 3) se disolvié en tetrahidrofurano (70 ml), a lo que
se afiadid solucién 1 M de fluoruro de tetra-n-butilamonio en tetrahidrofurano (9,5 ml) a temperatura
ambiente y se agité durante 3 horas. La solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico se
afiadi6 al liquido de reaccion, que después se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, se separé del disolvente por destilacién y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna con gel de silice N basic (hexano/acetato de

etilo = 1/1 - 1/2) proporcionando 1,56 g del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.
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5) 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetil}-3-{1-[(4S)-espiro-[2.5]-oct-4-ilmetil Jpiperidin-4-il} -1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

3-{1-[(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetilpiperidin4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (2,94 g)
se disolvio en dimetilformamida (60 ml), y a esto se afiadié hidruro sédico al 60 - 72% (dispersién en
aceite) (706,6 mg) a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. Al liquido de reaccion se
afiadié 4-metilbencenosulfonato de [(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetilo (7,25 g) y se agit6 a 80°C
durante 7 horas. Después de enfriar el liquido de reaccién a temperatura ambiente, se afiadié agua,
seguida de extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco sobre
sulfato magnésico anhidro, se separ6 del disolvente por destilacién y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 2/1 - 1/2) proporcionando 3,43 g
del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa amarilla clara.
6) Clorhidrato de 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil]- piperidin4-il}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto (2,71 g) tal como se obtuvo en 5) se disolvié en metanol (15 ml), a lo que se
afiadié una solucidn de cloruro de hidrogeno al 10% y metanol (65 ml) y se agito durante toda la noche a
temperatura ambiente. El liquido de reaccion se condensd, y el solido resultante se lavé con etanol
proporcionando 1,60 g del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

RMN de 'H (CDCl5) & = 0,31-0,42 (2H, m), 0,42-0,58 (2H, m), 0,76-0,86 (1H, m), 1,40-1,75

(4H, m), 1,75-2,10 (4H, m), 2,72-3,00 (4H, m), 3,22-3,42 (3H, m), 3,52-3,64 (3H, m), 3,65-3,78 (2H, m),
4,00-4,08 (3H, m), 4,654,80 (1H, m), 7,10-7,20 (3H, m), 8,02-8,08 (1H, m), 12,60 (1H, brs). IES-
EM(+20 eV) m/z414 4.
Ejemplo 3
Preparacion _de 1-[2-hidroxi-1-{(hidroximetil)etil]-3-{1-[(1R,3S.4S)-espiro[biciclo[2.2.1]Theptano-2.1 -

ciclopropan-3-ilmetilj-piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

1) 3-[1(Espiro[biciclo{2.2.1]heptano-2,1’<ciclopropan]-3-ilmetil)pipendin-4-il]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona

A una solucion de 1-piperidin4-il-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (1,5 g) en
tetrahidrofurano (15 ml), se afiadié el compuesto (1,2 g) tal como se obtuvo en el Ejemplo de
produccion 4 a temperatura ambiente, y sucesivamente se afiadié triacetoxiborohidruro sodico (2,0 g) y
se agitd durante 2 dias a temperatura ambiente. Al liquido de reaccion se afiadi6 solucién acuosa 1 M de
hidréxido sddico, seguido de extraccién con acetato de etilo. El extracto se seco sobre sulfato magnésico

anhidro, después el disolvente se elimind por destilacion y el residuo resultante se purificé por
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cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 100/1 - 10/1) proporcionando 1,53 g
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja claro.
2)  1{(Metilsulfonil)-3-[1<(espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1’-ciclopropan]-3-ilmetil)pipenidin-4-il]-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto (1,53 g) tal como se obtuvo en 1) se disolvid en cloroformo (15 ml) y se enfrié a
0°C. A la solucién primero se afiadieron trietilamina (1,2 ml) y sucesivamente cloruro de
metanosulfonilo (512 pl) a 0°C, seguido de una hora de agitacion a 0°C. El liquido de reaccion se diluyd
con acetato de etilo y se lavé con solucién acuosa 1 M de hidroxido sddico. La fase organica se secd
sobre sulfato magnésico anhidro y se separ6 del disolvente por destilacién. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 200/1 - 20/1)
proporcionando 1,90 g del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa amarilla clara.
3) 1-(Metilsulfonil)-3- {1-[(1R,3S,4S)-espirofbiciclo[2.2.1]heptano-2,1 ’<iclopropan]-3-ilmetilJpiperidin-
4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

Las cuatro clases de isdmeros 6pticos del compuesto (1,90 g) tal como se obtuvo en 2) se
separaron usando CHIRALPAK® AD (Daicel Co., Ltd.; 2 cm ¢ x 25 cm, hexano/etanol/dietilamina =
9/1/0,01), proporcionando como tercer eluido 420 mg del compuesto del titulo (1R,3S,4S).
4) 3-{1-[(1R,3S,4S)-espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1’<ciclopropan]-3-ilmetil Jpiperidin-4-il}-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona

El tercer eluido (420 mg) tal como se obtuvo en 3) se disolvi6 en tetrahidrofurano (5 ml), y a
esto se afiadid solucién 1 M de fluoruro de tetra-n-butilamonio en tetrahidrofurano (1,5 ml) a
temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. Después de la eliminacién del disolvente por
destilacion a partir del liquido de reaccidn, el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 100/1 - 10/1) proporcionando 294 mg del compuesto
del titulo en forma de un sélido incoloro.
5) 142,2-Dimetil-1,3-dioxolan-5-il)-3-{1-{(1R,3S,4S)-espiro-[biciclo[2.2.1]heptano-2,1 "-ciclopropan]-3-
ilmetil]piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto (294 mg) tal como se obtuvo en 4) anteriormente se disolvié en
dimetilformamida (5 ml), y a esto se afiadié hidruro sédico al 60 - 72% (una dispersion en aceite) (100
mg) a temperatura ambiente y se agito durante 30 minutos. Al liquido de reaccidn resultante se afiadio el
compuesto (353 mg) tal como se obtuvo en el Ejemplo de produccion 5 y se agité a 120°C durante 2
horas. Después se afiadi6 hidruro sédico al 60 - 72% (una dispersion en aceite) (100 mg) y el compuesto

(353 mg) tal como se obtuvo en el Ejemplo de produccion S al liquido de reaccidn dos veces con un
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intervalo de una hora. El liquido de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, a lo que se afiadid
solucién acuosa 1 M de hidréxido sddico y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con
salmuera saturada, se secé sobre sulfato magnésico anhidro, se separé del disolvente por destilacion y €l
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol =
400/1 - 20/1) proporcionando 132 mg del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa amarilla
clara.
6) Clorhidrato de 1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-3-{1-[(1R,3S,4S)-espiro-biciclo[2.2.1]heptano-2,1’-
ciclopropan]-3-ilmetil|piperidin4-il} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto (132 mg) tal como se obtuvo en 5) se disolvié en metanol (5 ml), a lo que se
afiadié acido clorhidrico 6 M (100 pl) a temperatura ambiente y se agit6 durante 3 horas. Al eliminar el
disolvente por destilacion del liquido de reaccion, el solido resultante se lavo con acetato de etilo
proporcionando 128 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

RMN de 'H (CD;0D) & = 0,29-0,39 (2H, m), 0,46-0,55 (1H, m), 0,66-0,74 (1H, m), 1,46-1,68

(6H, m), 1,79-1,86 (1H, m), 2,00-2,12 (2H, m), 2,28-2,37 (1H, m), 2,53-2,59 (1H, m), 2,74-3,26 (SH, m),
3,49-3,62 (1H, m), 3,71-3,82 (2H, m), 3,94 (2H, dd, J = 5,3, 11,6 Hz), 4,08(2H, dd, J = 8,1, 11,6 Hz),
4454 65 (2H, m), 7,06-7,14 (2H, m), 7,28-7,41 (2H, m). IES-EM (+20 €V) m/z426,2.
Ejemplo 4
Preparacién de 1-[(2S o0 2R)-2,3-dihidroxi-2-metilpropil]-3-{1-[(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil]piperidin-4-

i1}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona - sal del dcido (2R 3R)}-3-carboxi-2,3- dihidroxipropidnico
1) 1-{1-[(4S)-espiro[2.5]oct4-ilmetil)piperidin4-il}-3-{{(4S o 4R)-2,24-trimetil-1,3-dioxolan4-
ilJmetil}-1,3-dihidro-2H- bencimidazol-2-ona

3-{1-[(4S)-espiro[2.5]oct-4-ilmetil)piperidin4-il} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (753

mg) tal como se obtuvo en el Ejemplo 2 4) y yoduro potasico (372 mg) se disolvieron en
dimetilformamida (100 ml), y a esto se afiadio hidruro s6dico al 60 - 72% (una dispersion en aceite) (428
mg) a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. Al liquido de reaccién resultante, se afiadid
una solucién del 4-metilbencenosulfonato de (4R o 4S)-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan- 4-ilJmetilo (1,99 g),
tal como se obtuvo en el Ejemplo de produccion 6 como segundo eluido, en dimetilformamida (30 ml) a
temperatura ambiente y se agitd a 120°C durante toda la noche. Al liquido de reaccién se afiadio
sc?lucic')n acuosa saturada de cloruro de amonio, seguida de extraccion con acetato de etilo. El extracto se

lavd con solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, se secé sobre sulfato magnésico

anhidro, se separ6 del disolvente por destilacion y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
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columna en gel de silice basico (hexano/acetato de etilo = 10/1 - 5/1) proporcionando 1,27 g del
compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa amarilla clara.
2) 1(2S o 2R)-2,3-dihidroxi-2-metilpropil]-3-{1-[(4S)-espiro-[2.5]oct-4-ilmetil]piperidin-4-il}-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona - sal del acido (2R,3R)-3-carboxi-2,3-dihidroxipropionico

El compuesto (1,27 g) tal como se obtuvo en 1) se disolvi6 en tetrahidrofurano (20 ml), y a esto
se afiadid solucién 1 M de 4cido clorhidrico (20 ml) a temperatura ambiente y se agito durante toda la
noche. El liquido de reaccién resultante se enfrié a 0°C, y a esto se afiadio solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sodico, seguida de extraccion con cloroformo. El extracto se secd sobre sulfato
magnésico anhidro, se separé del disolvente por destilacion y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 30/1 - 4/1) proporcionando 1,09 g de
la amina libre del compuesto del titulo. Esta amina libre (33,2 mg) y acido (2R,3R)- tartarico (11,6 mg)
se disolvieron en metanol (3 ml), y el disolvente se elimind por destilacién. El solido resultante se lavd
éon acetato de etilo proporcionando 44,8 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

RMN de 'H (CD;0D) § = 0,35 (2H, brs), 0,45 (2H, brs), 0,84 (1H, m), 1,14 (1H, d, ] = 6,2 Hz),

1,20 (3H, s), 1,41-1,82 (8H, m), 2,01 (2H, m), 2,78-3,25 (5H, m), 3,30-3,51 (2H, m), 3,69 (2H, m), 3,92
(2H,5), 4,43 (2H, s), 4,60 (1H, m), 7,12 (2H, m), 7,36 (2H, m). IES-EM (+20 eV) m/z 428 3.

Ejemplo 5
Preparacién __de  clorhidrato de  1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(1R,3S.4S)- _ espiro[biciclo-

[2.2.1]heptano-2,1’-ciclopropan]-3-ilmetil Jpiperidin4-il} -1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

1) 1-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}-3-{1-[(1R,3S,4S)- espiro[biciclo[2.2.]1]heptano-2,1 -
ciclopropan)-3-ilmetil)piperidin4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
. 3-{1-[(1R,3S,4S)-espirofbiciclo[2.2.1]heptano-2,1 -ciclopropan]-3-ilmetil]piperidin-4-il}-1,3-

dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (1,47 g) tal como se obtuvo en 4) del Ejemplo 3 se disolvié en
dimetilformamida (25 ml), y a esto se afiadi hidruro s6dico al 60 - 72% (una dispersién en aceite) (418
mg) a temperatura ambiente y se agité durante 15 minutos. Al liquido de reaccién resultante, se afladi6
una solucién de 4-metilbencenosulfonato de [(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan4-iljmenlo (2,39 g) en
dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente, y se agitdé a 80°C durante 5 horas. El liquido de
réaccién se enfrid a temperatura ambiente, y a esto se afiadié tampon fosfato (pH 6,5), seguido de
extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se

separo del disolvente por destilacion y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de

ol
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gel de silice (hexano/acetato de etilo = 9/1 - 1/1) proporcionando 1,80 g del compuesto del titulo en
fonna de una sustancia oleosa incolora. .
2) Clorhidrato de 1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-3-{1-[(1R,3S,4S)- espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1’-
cicloropropan]-3-ilmetil)piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
El compuesto (1,75 g) tal como se obtuvo en 1) se disolvid en tetrahidrofurano (57 mi), a lo que

se afiadié acido clorhidrico 1 M (19 ml) a temperatura ambiente y se agité durante 30 horas. El liquido
de reaccidn se neutralizd mediante la adicién de solucién acuosa de hidrogenocarbonato sddico a 0°C,
seguido de extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato sodico anhidro, se separd del disolvente por destilacion y el residuo resultante se purificod por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 1/0 - 95/5) proporcionando 1,42 g de
la amina libre del compuesto del titulo. La amina se disolvi6 en éter dietilico, y a esto se afiadi6 solucion
4 M de solucién de cloruro de hidrdgeno en dioxano (0,92 ml) a temperatura ambiente. Al eliminar el
disolvente por destilacion de la suspension resultante, el solido que quedaba se lavé con una mezcla de
etanol/acetato de etilo (1/1) proporcionando 1,06 g del compuesto del titulo en forma de un sélido
iﬁcoloro.

RMN de 'H (CD,0D) 6 = 0,27-0,38 (2H, m), 0,43-0,57 (1H, m),

0,63-0,73 (1H, m), 1,40-1,69 (6H, m), 1,78-1,87 (1H, m),

1,96-2,09 (2H, m), 2,27-2,37 (1H, m), 2,52-2,60 (1H, m),

2,70-3,27 (6H, m), 3,51-3,60 (2H, m), 3,65-3,80 (2H, m),

3,874,03 (3H, m), 4,524,67 (1H, m), 7,08-7,16 (2H, m),

7,22-729 (1H, m), 7,32-741 (1H, m).

IES-EM(+20 eV) m/z 426,2.
Aplicabilidad industrial

Los compuestos de la invencion presentan la accion de inhibir la unién de nociceptina al

receptor de nociceptina ORL1 y son utiles como analgésico contra enfermedades acompafiadas de dolor
tales como dolor canceroso, dolor postoperatorio, migrafia, gota, reumatismo crénico, dolor crénico y
neuralgia; agentes para aliviar la tolerancia a analgésicos narcéticos representados por morfina; agentes
para aliviar la dependencia de analgésicos narcoticos representados por morfina o de la adiccion;
potenciadores de la analgesia; agentes contra la obesidad o supresores del apetito; agentes de tratamiento
o profilaxis para deficiencia cognitiva y demencia/ amnesia de la edad, enfermedades cerebrovasculares
y enfermedad de Alzheimer; agentes para tratar anormalidad cognitiva del desarrollo en trastomo de

hiperactividad con déficit de atencidn y discapacidad del aprendizaje; remedio para la esquizofrenia;
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agentes para tratar enfermedades neurodegenerativas representadas por Parkinson y corea;
antidepresivos o agentes de tratamiento para trastorno afectivo; agentes de tratamiento o profilaxis para
diabetes insipida; agentes de tratamiento o profilaxis para poliuria; y remedio para la hipotensién y

similares.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (I):
R_N\ﬂ/” N ey O
0]

en el que, R representa un grupo alquilo C; - Cy sustituido por dihidroxi, y Cy
representa un grupo carbociclico alifatico biciclico o triciclico Cg-Cip opcionalmente

sustituido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Cy es un grupo

carbociclico alifatico biciclico Cq - C)o opcionalmente sustituido.

3. . El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Cy es un grupo

carbociclico alifatico triciclico Cs - Co opcionalmente sustituido.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3, en el que el

sustituyente de Cy es un grupo alquilo C, - C,.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Cy es un grupo
espiro[4.5]dec-6-ilo, espiro[2.5]oct-4-ilo, espiro[3.5]non-5-ilo, 3,3-dimetilbiciclo[2.2.1]hept-
2-ilo o 1-espiro(biciclo[2.2.1]heptano-2,1’-ciclopropan)-3-ilo.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, en el que R

es un grupo alquilo Cs - C, sustituido con dihidroxilo.
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7. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 6, en los que R es 2,3-

dihidroxipropilo, 2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilo o 2,3-dihidroxi-2-metilpropilo.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto representado
por la férmula (I) se selecciona del grupo que consiste en

1) 1-(2,3-dihidroxipropil)-3-[1-(espiro[4.5]dec-6-ilmetil)piperidin-4-il]-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona,

2)  1-(2,3-dihidroxipropil)-3-[ 1-(espiro[2.5]oct-4-ilmetil)piperidin-4-il}-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona,

3) 1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil Jetil]-3-[ 1-(espiro[biciclo-[2.2.1]heptano-2,1’-
ciclopropan]-3-ilmetil)piperidin-4-il]-1,3- dihidro-2H-bencimidazol-2-ona,

4)  1-(2,3-dihidroxi-2-metilpropil)-3-[1-(espiro[2.5]oct-4-ilmetil)piperidin-4-il]-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, y

5) 1-(2,3-dihidroxipropil)-3-[ 1-(espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,1°-ciclopropan]3-
ilmetil)piperidin-4-il]-1,3-dihidro-2H- bencimidazol-2-ona,

o una sal farmaceuticamente aceptable de ella.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto representado
por la férmula (1) es 1-(2,3-dihidroxipropil)-3-[ 1-(espiro[4.5]dec-6-ilmetil)piperidin-4-il]-1,3-

dihidro-2H-bencimidazo!-2-ona, o una sal farmaceuticamente aceptable de ella.

10. - El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto representado
por la férmula (I) es 1-(2,3-dihidroxipropil)-3-[1-(espiro[2.5]oct-4-1lmetil)piperidin-4-il]-1,3-

dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, o una sal farmaceuticamente aceptable de ella.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que el compuesto
representado por la férmula (I) es 1-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-3-[1-(espiro-
[biciclo[2.2.1]heptano-2,1’-ciclopropan]-3-ilmetil)piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-

bencimidazol-2-ona, o una sal farmaceuticamente aceptable de ella.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que el compuesto
representado por la formula (I) es 1-(2,3-dihidroxi-2-metilpropil)-3-[1-(espirof2.5]oct- 4-
ilmetil)piperidin-4-i1)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, o una sal farmaceuticamente

aceptable de ella..
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13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto representado
por la férmula (I) es 1-(2,3-dihidroxipropil)-3-[1-(espiro[biciclo{2.2.1]heptano-2,1’-
ciclopropan]-3-ilmetil)piperidin-4-il]-1,3-dihidro-2H-  bencimidazol-2-ona, o una sal

farmaceuticamente aceptable de ella.

14. Una composicién farmaceutica que comprenden un adyuvante farmacéuticamente
aceptable y un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 13 o una

sales farmacéuticamente aceptable de ella.

15. Un método para la fabricacion de un medicamento para el uso como un analgésico;
agenites para aliviar la tolerancia a analgésicos narcoticos; agentes para aliviar la dependencia
de analgésicos narcéticos o de la adiccion; potenciador de la analgesia; agentes contra la
obesidad o supresores del apetito; agentes para deficiencia cognitiva y demencia/ amnesia de
la edad, enfermedad cerebrovascular y enfermedad de Alzheimer; agente para tratar
anormalidad cognitiva del desarrollo en trastorno de hiperactividad con déficit de atencién y
discapacidad del aprendizaje; remedio para la esquizofrenia; agente para tratar enfermedades
neurodegenerativas representadas por Parkinson y corea; antidepresivos o agentes de
tratamiento para trastorno afectivo; agente de tratamiento o profilaxis para diabetes insipida;
agente de tratamiento o profilaxis para poliuria; y remedio para la hipotensién; que
comprenden una combinacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 — 13 o una sal farmaceuticamente aceptable de ella, y un adyuvante

farmacéuticamente aceptable.



