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(54) Titulo: EMPLEO DE DERIVADOS DE TETRAHIDROPIRIDINAS (O 4-HIDROXIPIPERIDINAS)-BUTILAZOLES EN LA
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(587) Abstract

Derivatives of tetrahydropyridines (or 4-hydroxypiperidines)-butylazols of formula (I), wherein Ry, R2 and R3, which are similar or
different, represent each of them hydrogen, halogen, alkyl C1-Ca, trifluoromethyl, hydroxyl, alkoxyl, or two adjacent radicals can form a
ring; A is a C atom and the dotted line represents an additional bond, or A is a C atom joined to a hydroxyl group and the dotted line
represents absence of additional bond; Z; is N or CRg; Z3 is N or CRs; Z4 is N or CR7; and Ry, Rs, Rg and Ry, which are similar or
different, represent hydrogen, halogen, alkyl C1—Ca, aryl or substituted aryl, or two adjacent radicals can form part of another ring. These
derivatives are useful for the treatment of acute pain, neuropathic pain or nociceptive pain in mammals, including human beings.

(57) Resumen

Los derivados de tetrahidropiridinas (o 4-hidroxipiperidinas)-butilazoles (I), donde Rj, Ry y R3, iguales o diferentes, representan
cada uno de ellos hidrégeno, halégeno, alquilo Ci~Ca, triftuorometilo, hidroxilo, alcoxilo, o bien dos radicales adyacentes pueden formar
un ciclo; A representa un dtomo de C y la linea punteada representa un enlace adicional, o A representa un dtomo de C unido a un grupo
hidroxilo y la linea punteada representa carencia de enlace adicional; Z; es N o CR4 Zz es N o CRs; Zges N o CR7; y R4, R5, Rg y
Ry, iguales o diferentes, representan hidrégeno, halégeno, alquilo C1—Cs, arilo o arilo substituido, o bien dos radicales adyacentes pueden
formar parte de otro ciclo, son itiles para el tratamiento del dolor agudo, del dolor neuropético, o del dolor nociceptivo en mamiferos,
incluido el hombre.
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Empleo de derivados de tetrahidropiridinas (o 4-hidroxipiperidinas)-
butilazoles en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento

del dolor

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere al empleo de derivados de
tetrahidropiridinas (o 4-hidroxipiperidinas)butilazoles de férmula general (1),
asi como a sus sales fisiolégicamente aceptables, en la elaboracion de
medicamentos Utiles en terapéutica humana y/o veterinaria para el
tratamiento del dolor agudo, del dolor neuropético y del dolor nociceptivo,
bien solos o en combinacion con otros analgésicos, produciendo en este

caso una sinergia.

Antecedentes de la invencién
En nuestra solicitud de patente WO 96/04287 se describen

,zﬁ/'*e
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que tienen afinidad por los receptores o y 5HT1a, Y se reivindican como

compuestos de formula general (1)

medicamentos Utiles para el tratamiento de la ansiedad, psicosis,
epilepsia, convulsi6én, amnesia, enfermedades cerebrovasculares y
demencia senil.

Nosotros hemos descubierto ahora que los compuestos de formula
general (), asi como sus sales ﬁsiolégica‘mente aceptables, son
especiaimente Utiles para la elaboracién de medicamentos, Utiles en
terapéutica humana y/o veterinaria para la profilaxis, alivio o curacion del

dolor agudo, del dolor neuropatico y del dolor nociceptivo, bien solos o en
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combinacién con otros analgésicos, produciendo en este caso una
sinergia.

Descripcion detallada de la invencion
La presente invencion se refiere al empleo de derivados de

tetrahidropiridinas (o 4-hidroxipiperidinas)butilazoles de férmula general (1)
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donde

R+, Rz y Rs, idénticos o diferentes representan cada uno de ellos un
atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Ca,
un radical trifluorometilo, un radical hidroxilo o un radical alcoxilo, y
ademas, dos radicales adyacentes pueden formar parte de un ciclo
aromatico de seis miembros;

A representa un atomo de carbono y la linea punteada representa un
enlace adicional, o bien A representa un atomo de carbono unido a un
grupo hidroxilo (C-OH) y la linea punteada representa carencia de
enlace adicional;

Zi representa un atomo de nitrégeno o un atomo de carbono
substituido que se puede representar por C-Ry;

Z, representa un atomo de nitrégeno o un atomo de carbono
substituido que se puede representar por C-Rs;

Z; representa un atomo de nitrégeno o un atomo de carbono

substituido que se puede representar por C-Ry;
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con la condicion de que Z;, Z; y Zs en su conjunto pueden

representar, como maximo, dos atomos de nitrégeno; y

Rs, Rs, Rs Y Ry, iguales o diferentes representan un atomo de

hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-C4, un radical

arilo o arilo substituido, o bien dos radicales adyacentes pueden
formar parte de un ciclo aromatico de seis miembros;
o una de sus sales fisiolégicamente aceptables,
en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento del dolor agudo,
del dolor neuropatico o del dolor nociceptivo en mamiferos, incuido el
hombre.

El término "un atomo de haldgeno" representa un gtomo de fluor,
cloro o bromo.

El término "arilo o arilo sustituido” representa un radical fenilo o
fenilo sustituido por un atomo de halégeno.

El término "alcoxilo" representa un radical metoxilo o etoxilo.

El término “grupo alquilo C4-C4" representa un radical de cadena
lineal o ramificada que deriva de un hidrocarburo saturado de 1 a 4 atomos
de carbono, como por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo y terc-butilo.

Sales fisiologicamente aceptables de los compuestos de férmula
general (1) se refieren tanto a las sales formadas con acidos inorganicos
como con acidos organicos, en particular a las sales de los acidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico, acético, lactico, maldnico,
succinico, glutarico, fumarico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, maleico,
benzoico, fenilacético, cinamico, salicilico y &cidos alquil, cicloalquil o
arilsulfénicos.

El empleo de los derivados de formula general (1) para el tratamiento
del dolor se refiere a su utilizacién como analgésicos en clinica. El término
dolor agudo incluye, pero no esta limitado a, dolor de cabeza, artritis, tension
muscular o dismenorrea. El término dolor neuropatico incluye, pero no esta
limitado a, dolores de espalda crénicos, dolor asociado con la artritis, herpes,

dolor asociado con el cancer, dolor de un miembro fantasma, dolor durante
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el parto o dolor neuropatico resistente a los opioides. El término dolor
nociceptivo incluye, pero no estd limitado a, dolor postoperatorio, dolor
dental, dolor ocasionado en cirugia, dolores ocasionados por quemaduras
importantes, dolor de postparto o dolor relacionado con el ftracto
genitourinario.

Los derivados de formula general (1) se pueden preparar de acuerdo
con los procedimientos descritos en nuestra solicitud de patente WO
96/04287.

En terapéutica humana, la dosis de administracion de los
compuestos de la presente invencion es funciéon de la gravedad de la
afeccion a tratar. Normalmente estara comprendida entre 1 y 100 mg/dia.
Los compuestos de la invencion se pueden administrar como unico
principio activo o bien junto con otro analgésico en una proporcién de una
parte de un compuesto de férmula general (1) con alrededor de una a diez
partes de otro analgésico, con el objeto de provocar una sinergia. Otros
analgésicos incluyen, pero no estan limitados a, compuestos
antiinflamatorios no esteroides tales como aspirina o indometacina, otros
analgésicos tales como paracetamol, analgésicos narcticos o relacionados
tales como morfina, meperidina o pentazocina. Los compuestos de la
invencion, con una formulacion farmacéutica adecuada, se administraran
por diversas vias tales como oral, transdérmica, parenteral, subcutanea,
intranasal, intramuscular o intravenosa. Composiciones farmacéuticas que
contienen compuestos de formula general (1) se describen en nuestra
solicitud de patente WO 96/04287.

Ejemplos ilustrativos de compuestos comprendidos en la presente
invencion incluyen los compuestos que quedan caracterizados con los datos

indicados en las tablas 1y 2.
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Ensayos biolégicos

Se ha estudiado la actividad analgésica de los productos objeto de
la invencién en varias pruebas utilizando como animal de experimentacion
el ratén albino Swiss. A continuacion se describen el ensayo de las
contorsiones inducidas por fenilbenzoquinona, el ensayo de la plaéa
caliente y el ensayo del foco calorifico. Los ejemplos que se indican, dados
a simple titulo de ilustracion, describen unos ensayos farmacolégicos y no
deben de ningun modo limitar la extension de la invencion.

El ensayo de las contorsiones inducidas por fenilbenzoquinona se
realizo siguiendo el método descrito por E. Siegmund y cols. (Proc. Soc.
Exp. Biol. Med. 95 : 729-731, 1957). En esta prueba los ratones recibieron
el producto por via oral o por via sub-cutanea (s.c.) y a los 60 minutos
(después de la via oral) o a los 30 minutos (después de la via s.c.)
recibieron una inyeccién intaperitoneal (i.p.) de una solucién acuosa al
0,02 % de fenilbenzoguinona, a la dosis de 10 mi/kg. El grado de
analgesia se expresé como un porcentaje de las contorsiones respecto al
grupo control a cada una de las dosis ensayadas. Con los resultados
obtenidos se calculd la dosis eficaz-50 (ED-50), es decir |la dosis capaz de
inhibir un 50% las contorsiones inducidas por la fenilbenzoquinona.

El ensayo de la placa caliente se realizd siguiendo el método
descrito por M. Ocafia y cols. (Europ.J.Pharmacol. 186 : 377-378, 1990).
El producto en estudio se administrd por via s.c. o por via i.p. y 30 minutos
después se registré el efecto analgésico. Para ello los animales se
situaban sobre un superficie metélica mantenida a 50°C o a 55°C y se
registraba el tiempo transcurrido (latencia) hasta que se producia el lamido
de las patas delanteras y el salto. La actividad analgésica se calculaba a
cada dosis comparando la potencia del grupo tratado con la del grupo
control. Con los resultados obtenidos se calculé la ED-50.

El ensayo de retirada de la cola de un foco calorifico (tail flick) se
realizd siguiendo el método descrito por M. Ocafa y cols. (Br. J.
Pharmacol. 110 : 1049-1054, 1993). Los ratones se introducian en un
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inmovilizador y se situaban en el aparato de tail-flick (LI7100, Letica, S.A).
Un haz de luz se enfocaba a la cola, a 4 cm de la punta, y se registraba
automaticamente la latencia para la retirada de la cola. Diez minutos antes
de administrar el producto en estudio se registraba la latencia basal.
Después el producto se administraba por via s.c. y se registraban las
latencias de retirada de la cola a los 10, 20, 30, 45, 60, 90 y 120 min. Para
cada animal se calculé el area bajo la curva de latencia a lo largo del
tiempo siguiendo el método descrito por R.J. Tallarida y R.B. Murray
(Manual of pharmacologic calculations with computer programs, Springer-
Verlag, Berlin, p. 297, 1987). El grado de analgesia de cada dosis se
calculé comparando el &rea bajo la curva de latencia del grupo tratado y
del grupo control. Con estos datos se calculé la ED-50.

Los productos objeto de la invencion tienen una notable actividad
analgésica en el ensayo de las contorsiones inducidas por
fenilbenzoquinona. Varios productos tienen actividad del mismo orden que
la morfina y claramente superior a la de los productos inhibidores de la
biosintesis de prostaglandinas, como aspirina y dipirona (ver tabla 3).

Ademas se ha demostrado actividad analgésica en la prueba de la
placa caliente, considerada como demostrativa de accidon analgésica a
nivel de sistema nervioso central (ver tabla 4).

También se ha demostrado actividad analgésica en la prueba del
foco calorifico aplicado en la cola de ratén, hallandose buena
correspondencia entre los resultados obtenidos en el ensayo de la placa
caliente y en el ensayo del foco calorifico (ver tabla 5).

Ademas, se ha demostrado la capacidad de los productos objeto de
la invencion de tener una actividad analgésica sinérgica con la de otros
analgésicos, p.e. pentazocina, como se demuestra con el compuesto del
ejemplo 47a (ver tabla 6). Efectivamente, puede verse que el tiempo de
latencia en responder con lamido de las patas al poner los ratones en la
placa caliente a 55°C, es mucho mayor después del tratamiento conjunto
del compuesto del ejemplo 47a y pentazocina que la suma de las latencias
de cada uno de los tratamientos por separado.
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En resumen, los productos objeto de la invencién han demostrado
una clara actividad analgésica en distintas pruebas, como
fenilbenzoquinona, placa caliente o foco calorifico aplicado a la cola de
raton. La actividad de estos productos ha sido claramente superior a la de
los inhibidores de biosintesis de prostaglandinas, como aspirina y dipirona,
y ha demostrado ser de un orden similar al de la morfina. Ademas se ha
demostrado la capacidad de formar combinaciones sinérgicas con otros
analgésicos, como puede verse con el compuesto del ejemplo 47a
administrado junto con pentazocina en el ensayo de la placa caliente en
ratéon.

Tabla 3.- Actividad analgésica en ensayo de contorsiones por

fenilbenzoquinona en raton

PRODUCTO ED-50 (mg/kg)
Via Oral Via SC
Ejemplo 5 20 28
Ejemplo 6 80 34
Ejemplo 33a 30 2
Ejemplo 35a 37 1
Ejemplo 38a 5 1
Ejemplo 41a 58 6
Ejempio 47a 19 26
Ejemplo 48a 38 1
Ejemplo 49a 2 1
Ejemplo 50a 10 2
Ejemplo 51a 9 3
Ejemplo 59a 13 2
Ejemplo 61a 22 2
Ejemplo 63a 44 33
Morfina 4 1
Dipirona 223 24
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Aspirina 100 80

5

Tabla 4.- Actividad analgésica en ensayo de placa caliente (55°C) en
raton
PRODUCTO ED-50 (mg/kg, sc)
Ejemplo 38a 7
Ejemplo 47a 89
Ejemplo 48a 5
Ejemplo 49a 4
Ejemplo 50a 58
Ejemplo 51a 2
Ejemplo 53a 43
Ejemplo 61a 48
Morfina 2

10
Tabla 5.-Actividad analgésica en ensayo de foco calorifico en cola de raton
PRODUCTO ED-50 (mg/kg, sc)
Ejemplo 51a 5
Ejemplo 59a 60
Ejemplo 63a 70
Morfina 4

Tabla 6.- Actividad analgésica en el ensayo de placa caliente en raton.
PRODUCTO DOSIS A Latencia
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(mga/kg, ip) (Segundos)
Ejemplo 47a 40 5
Pentazocina 10 6
Ejemplo 47a 40
+ + 20
Pentazocina 10
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REIVINDICACIONES
1. Empleo de un derivado de tetrahidropiridina (o

hidroxipiperidina)butilazol de férmuia general (1)

z, Re
‘ol
R1
AL N
" N/ U

donde

R1, R2 y Ra, idénticos o diferentes representan cada uno de elios un
atomo de hidrégeno, un dtomo de haldégeno, un grupo alquilo C4-Cg,
un radical triflucrometilo, un radical hidroxilo o un radical alcoxilo, y
ademas, dos radicales adyacentes pueden formar parte de un ciclo
aromatico de seis miembros;

A representa un atomo de carbono y la linea punteada representa un
enlace adicional, o bien A representa un atomo de carbono unido a
un grupo hidroxilo (C-OH) y la linea punteada representa carencia de
enlace adicional;

Z, representa un atomo de nitrégeno o un atomo de carbono
substituido que se puede representar por C-Rg;

Z, representa un atomo de nitrégeno o un atomo de carbono
substituido que se puede representar por C-Rs;

Z, representa un atomo de nitrégeno o un atomo de carbono
substituido que se puede representar por C-Ry;

con la condicion de que Z;, Z, y Zs en su conjunto pueden
representar, como maximo, dos atomos de nitrogeno; y

R4, Rs, Rs y Ry, iguales o diferentes representan un atomo de

hidrogeno, un atomo de haidgeno, un grupo alquilo C-Cq, un radical
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arilo o arilo substituido, o bien dos radicales adyacentes pueden
formar parte de un ciclo aromatico de seis miembros;

o una de sus sales fisiolégicamente aceptables,

en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento del dolor agudo, del

dolor neuropatico o del dolor nociceptivo en mamiferos, incluido el hombre.

2. Empleo segun la reivindicacion 1, de un compuesto de formula general
(1), en donde R;, Rz y Ra se seleccionan entre un atomo de hidrégeno, un atomo
de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un radical trifluorometilo, un
radical hidroxilo, un radical metoxilo, un radical metilo, un radical etilo, un radical
propilo, un radical isopropilo, un radical butilo, un radical isobutilo, un radical sec-
butilo y un radical terc-butilo, o una de sus sales fisiologicamente aceptables, en
la elaboracion de un medicamento para el tratamiento del dolor agudo, del dolor

neuropético o del dolor nociceptivo en mamiferos, incluido el hombre.

3. Empleo segun la reivindicacién 1, de un compuesto de férmula general
(1), en donde Ry, Rz y R se seleccionan de modo que dos radicales adyacentes
pueden formar parte de un ciclo aromatico de seis miembros, © una de sus sales
fisiologicamente aceptables, en la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento del dolor agudo, del dolor neuropético o del dolor nociceptivo en

mamiferos, incluido el hombre.

4. Empleo segun la reivindicacién 1, de un compuesto de formula general
(I), en donde R4, Rs, Re y Ry se seleccionan entre un atomo de hidrégeno, un
4tomo de fltor, un dtomo de cloro, un atomo de bromo, un radical metilo, un
radical etilo, un radical propilo, un radical isopropilo, un radical butilo, un radical
isobutilo, un radical sec-butilo un radical terc-butilo, un radical fenilo, un radical
fenilo substituido por un dtomo de fldor, cloro o bromo, o una de sus sales
fisiolégicamente aceptables, en la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento del dolor agudo, del dolor neuropético o del dolor nociceptivo en

mamiferos, incluido el hombre.
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5. Empleo segun la reivindicacion 1, de un compuesto de férmula general
(), en donde R4, Rs, Re y R7 se seleccionan de modo que dos radicales
adyacentes pueden formar parte de un ciclo aromatico de seis miembros, o una
de sus sales fisiolégicamente aceptables, en la elaboracion de un medicamento
para el tratamiento del dolor agudo, del dolor neuropético o del dolor nociceptivo

en mamiferos, incluido el hombre.

6. Empleo segun la reivindicacion 1, de un compuesto de férmula general
(1) seleccionado entre el grupo formado por:
[1]  4-cloro-1-{4-(4-hidroxi-4-fenil-1 -piperidinil)butil]-1H-pirazol
[2] 4,5-dicloro-1 -{4-(4-hidroxi-4-fenil-1 -piperidinil)butil}-2-metil-1 H-imidazol
[3] 1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1 -piperidinit)butil}-1H-bencimidazol
[4  1{4-(4-hidroxi-4-fenil-1 -piperidinil)butif}-1H-1,2,4-triazol
[5] 4-cloro-1 ~{4-[4-(4~clorofenil)-4-hidroxi-1 -piperidinilJoutil}-1H-pirazol
[6] 4,5-dicloro-1 <{4-[4-hidroxi-4-(4-clorofenil)-1 -piperidinif]butil}-2-metil-1H-
imidazol
[71 4-<cloro-1 <{4-[4-hidroxi-4-(3-trifluorometilfenil)-1 -piperidinil]butil}-1H-pirazol
[8] 4,5-dicloro-1 -{4-[4-hidroxi-4-(3-trifluorometilfenil)-1-piperidinii]butiI}-2-meti|-
1H-imidazol
[8] 4,5-dicloro-1 -{4-]4-(4-fluorofenii)-4-hidroxi-1 -piperidinil]butil}-2-metil-
1H-imidazol
[10] 1-[4~(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)butif]-1 H-indol
[11]  4,5-dicloro-1 <{4-[4-hidroxi-4-(4-metilfeni)-1 -piperidinil]butil}-2-metil-
1H-imidazol
[12] 1-4{4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)butil]-1 H-pirazol
[13] 1-{4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)butil]-1 H-indazol
[14]  2-{4-(4-hidroxi-4-fenil-1 -piperidinil)butil]-2H-indazol
[15]  4-cloro-1{4-{4-hidroxi-4-(4-metilfenit)-1 -piperidinil]butil}-1H-pirazol
[16] 4-cloro-1-{4-[4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-1 -piperidinitJoutif}-1H-pirazol
[17] 1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)butil]-2-feni|-1H-imidazol
[18] 1{4-[4-hidroxi-4-(4-metilfenil)-1 -piperidinifJoutil}-1 H-bencimidazol
[19] 4 5-difenil-1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)butil]-1 H-imidazol
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(20]
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4-cloro-1-{4-[4-hidroxi-4-(1-naftil)-1 -piperidinilJoutil}-1H-pirazol
4-cloro-1-{4-[4-hidroxi-4-(2-naftil)-1 -piperidinilJoutil}-1H-pirazol
4-cloro-14{4-[4-fenil-1-(1 ,2,3,6-tetrahidropiridinil)joutil}-1 H-pirazol
1-{4-[4-fenil-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)joutil}-1 H-bencimidazol
1{4-{4-fenil-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)Joutil}-1H-1,2,4-triazol
4-cloro-1-4{4-{4-(4-clorofenif)-1-(1 2,3 B-tetrahidropiridinil)Joutil}-
1H-pirazol
4 5-dicloro-1-{4-{4-(4-clorofenil)-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)joutil}-2-
metil-1H-imidazol
4-cloro-144-[4-(3-trifluorometilfenil)-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)Joutif}-
1H-pirazol
4 5-dicloro-2-metil-1 ~{4-[4-(3-trifluorometilfenil)-1-(1 ,2,3,6-tetrahidropiri
dinil)]butil}-1H-imidazol
4-cloro-1-{4-[4-(4-fluorofenil)-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)]butil}-1H-pirazol
4 5-dicloro-1{4-[4-(4-fluorofenil)-1-(1,2, 3,6-tetrahidropiridinil)Joutil}-2-
metil-1H- imidazol
4 5-dicloro-1-{4-[4-fenil-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)Joutil}-2-metil-1H-
imidazol
clorhidrato de 4,5-dicloro-1-4{4-[4-fenil-1-(1 2.3 6-tetrahidropiridinit)joutil}
-2-metil-1H-imidazol
diclorhidrato de 4,5-dicloro-1-{4-[4-fenil-1-(1 2.3 6-tetrahidropiridinil)]outil}-
2-metil-1H-imidazol
14{4-[4-(4-fluorofenil)-1-(1 2.3 6-tetrahidropiridinil)]butif}-1H-indol
144-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)Joutil}-1 H-indol
4 5-dicloro-2-metil-1-{4-{4-(4-metilfenil)-1-(1 2,3,6-tetrahidropiridinil)jbutil}-
1H-imidazol
1-{4-{4-fenil-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)]butil}-1H-pirazol
144-{4-fenil-1-(1,2,3 6-tetrahidropiridinil)Joutil}-1 H-indazol
2-4{4-[4-fenil-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)Joutil}-2H-indazol
4-cloro-14{4-[4-(4-metilfenil)-1-(1 2.3 B-tetrahidropiridinil)]butil}-1H-pirazol
4-cloro-1-{4-[4-(4-metoxifenil)-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)]butil}-1H-pirazol
4-cloro-1-{4-{4-fenil-1-(1 2.3 B-tetrahidropiridinil)]propii}-1H-pirazol
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[46]
[47]
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4 5-dicloro-1{4-[4-fenil-1-(1 2 3,6-tetrahidropiridinil)Jpropil}-2-metil-1H-
imidazol

2-fenil-1-{4-{4-fenil-1-(1 ,2,3,6-tetrahidropiridinil)]butil}-1 H-imidazol
14{4-[4-(4-metilfenil)-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)Joutif}-1 H-bencimidazol

4 5-difenil-1{4-[4-fenil-1-(1 2.3 B-tetrahidropiridinil)Joutil}-1H-imidazol
4-cloro-1-{4-]4-(1-naftil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridiniljbutil}-1 H-pirazol
4-cloro-1-{4-{4-(2-naftil)-1-(1 2.3 B-tetrahidropiridinil}butil}-1H-pirazol
1-{2-[4-(4-fluorofenil)-1-(1 2,3 B-tetrahidropiridinil)]etil}-1H-bencimidazol.
Clorhidrato de 1444-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]butil}-1H-
bencimidazol.

14{4-[4-(4-fluorofenil)-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)]butil}-1H -bencimidazol.
Clorhidrato de 1-{4-[4-(4-fluorofenil)-1-(1 2.3,6-tetrahidropiridinil)Jbutil}-1H-
ben- cimidazol.

Clorhidrato de 4,5-dicloro-2-metil-1-{4-{4-(3-triflucrometilfenil)-1-(1,2,3,6-
tetra- hidropiridinil)Joutil}-1H-imidazol.

Clorhidrato de 4-cloro-1-{4-[4-(4-fluorofenil)-1-(1,2,3,6-
tetrahidropiridinil)jbutil}-1H -pirazol.

Clorhidrato de 1-{4-]4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)Joutil}-1 H-indazol.
Clorhidrato de 4 5-dicloro-1-{4-]4-(4-fluorofenil)-1-(1,2,3,6-
tetrahidropiridinil)]-butil}-2-metil-1H-imidazol.

Clorhidrato de 4-(4-clorofenil)-1{4-{4-fenil-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)}-
butil}-7H-pirazol.

4-(4-ciorofenil)-1{4-[4-fenil-1-(1 2.3 6-tetrahidropiridinil)]butil}-1H-pirazol.
Clorhidrato de 1-{4-[4-(4-fluorofenil)-1-(1 2.3 6-tetrahidropiridinil)jbutil}-1H-
triazol.

1-{4-[4-(4-fluorofenil)-1-(1 2.3 6-tetrahidropiridinil)]butil}-1H-triazol.
1-{4-{4-(4-fluorofenil)-1-(1 2,3 ,6-tetrahidropiridinil)jbutil}-2-metil-1H-
bencimidazol.

14{4-{4-(4-fluorofenil)-1-(1 2,3,6-tetrahidropiridinil)]butil}-7H-indazol.
2-{4-[4-(4-fluorofenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil) joutil}-2H -indazol.
Clorhidrato de 2-{4-[4-(4-f|uorofenil)—1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]butil}-ZH-
benzotriazol.

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)

PCT/ES99/00222



10

15

20

25

30

PCT/ES99/00222

WO 00/02519
45

[65] 2-{4-[4-(4-fluorofenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)Jbutil}-2H-benzotriazol.

[66]  Clorhidrato de 1-{4-{4-(4-fluorofenil)-1-(1,2,3 6-tetrahidropiridinil)Jbutil}-1H-
benzotriazol.

[67] 1{4-{4-(4-fluorofenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]butif}- 7H-benzotriazol.

[68] Clorhidrato de  4-cloro-1-{4-[4-(4-clorofenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]
butil}- 1H-pirazol.

[69] Clorhidrato de 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)Jbutil}- 1H-pirazol.

[70] Clorhidrato de 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]butil}- 1H-triazol.

[71] Clorhidrato de 2-fenil-1-{4-{4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)Joutil}-1H-
imidazol.

[72] Clorhidrato de 1{4-{4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinit)]butil}- 7H-pirrol.

[73] 1{4-{4-fenil-1-(1,2,3 6-tetrahidropiridinil)]butil}-1H-pirrol.

[74] 4-(4-clorofenil)-1-{4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)butil}-1H-pirazol.

[75] 1{4-[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]butil}- 17H-bencimidazol.

[76] 4-cloro-1-{4-[4-hidroxi-4-(3-triflucrometilfenil)-1-piperidinilbutil}- 1 H-pirazol.

[77] 1{4-{4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinilJbutil}- 7H-indazol.

[78] 2-{4-{4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinilJbutil}-2H -indazol.

[79] 2-{4-{4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinif]outil}-2H -benzotriazol.

[80] 1-{4-{4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]butii}- 17H-benzotriazol.

[(81] 3-cloro-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)butil}- 1 H-indazol.

(82] Clorhidrato de 3-cloro-1 -{4-[4-feni|—1 -(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]butil}-1H-
indazol.

[83] 1-{4-{4-hidroxi-4~(4-fluorofenil)-1-piperidinil]butil}- 1H-triazol.

[84] 1{4-[4-hidroxi-4-(4-clorofenil)-1-piperidinilJoutil}- 1H-triazol.

[85] Clorhidrato de 4,5-dicloro-1-{4-[4-(4-hidroxifenil)-1-(1,2,3,6-
tetrahidropiridinil)]-butil}-2-metil-7H-imidazol.

[86] Clorhidrato de 4,5-dicloro-1-{4-[4-fenil-1-(1 ,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-butil}-
1H-imidazol.

[87] Citrato de  14{4-{4-(4-flucrofenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)butil}-1H-
triazol.

[88] 1{4-[4-(4-bromofenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]butil}- 1 H-triazol.
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[89] Clorhidrato de 1-{4-[4-(4-bromofenil)-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinif)Joutil}-1H-
triazol.

[90] 14{4-[4-(4-clorofenil)-1-(1 2.3 6-tetrahidropiridinil)Joutif}-7H-triazol.

[9o1] Clorhidrato de 1-{4-[4-(4-clorofenil)—1-(1,2,3,6-tetrahidr0piridiniI)]butil}-1H-
triazol.

[92] 2-fenil-1-{4-{4-(4-clorofenil)-1-(1 2.3 6-tetrahidropiridinil)]-butil}-7H-imidazol.

[93] Clorhidrato de 2-fenil-1 -{4—[4-(4-clorofenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridiniI)]-
butil}-7H-imidazol.

[94]  2,5-dimetil-1-{4-[4-fenil-1-(1,2, 3,6-tetrahidropiridinil)Joutil}-1H-pirrol.

[95]  Clorhidrato de 2,5-dimetil-1 {4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]butil}-

1H-pirrol.
[96] 2, 5-dimetil-1{4-{4-(4-clorofenil)-1-(1 2.3 B-tetrahidropiridinil)Jbutil}-1H-pirrol.
[971 Clorhidrato de 2 5-dimetil-1{4-[4-(4-clorofenil)-1-(1,2,3,6-

tetrahidropiridinil)Joutif}- 1H-pirrol.
(98] 14{4-[4-(4-clorofenil)-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)]butil}-1H-pirrol.
[99] Clorhidrato de 1-{4-{4-(4-clorofenil)-1-(1 2,3 6-tetrahidropiridinil)Joutil}-1H-
pirrol.
[100] Citrato de 1{4-{4-(4-clorofenil)-1 -1(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)butil}-1H-
triazol.
en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento del dolor agudo, del

dolor neuropatico o del dolor nociceptivo en mamiferos, incluido el hombre.

7. Empleo segun la reivindicacion 1, de un compuesto de formula
general (I), o una de sus sales fisiologicamente aceptables, junto con otro
analgésico de los usados habitualmente para el tratamiento del dolor, en la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento del dolor agudo, del dolor
neuropatico o del dolor nociceptivo en mamiferos, incluido el hombre.

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims

