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TRATAMENTO.



RESUMO

“MEDICAMENTO PARA DISTURBIOS DE SONO”

A presente invencado baseou-se nas observagdes de gue um
composto que actua sobre o receptor ORL-1 como um agonista,
actua como um factor de arrastamento nao fotdérico e avancga a
fase do ritmo <circadiano e proporciona um novo agente
terapéutico para um disturbio de sono, tal como o disturbio de
sono do ritmo circadiano, de um modo mais particular, um agente
para a profilaxia e/ou tratamento de um disturbio de sono que
contém um agonista do receptor ORL-1 e um novo composto util

como tal agente para a profilaxia e/ou tratamento.



DESCRICAO

“MEDICAMENTO PARA DISTURBIOS DE SONO”

Campo Técnico

A presente invencao refere-se a um medicamento contendo um
agonista do receptor ORL-1 especifico, gque ¢é util para o
tratamento e/ou prevencgdo de um disturbio de sono, por exemplo,
um disturbio de sono do ritmo circadiano, tal como sindromes de
jet-lag, um disturbio de sono relacionado com turnos no trabalho

ou sindromes de fase retardada de sono.

Técnica Antecedente

Verificou-se que o receptor ORL-1 (receptor opidide do
tipo 1) (FEBS Lett. 347, 284-288, 1994, FEBS Lett. 341, 33-38,
1994) era um gquarto receptor opidide prdéximo dos receptores O, Kk
e 1 em 1994. O receptor ORL-1 tem cerca de 60% de homologia de
sequéncia de aminodcido com outros receptores opidides, mas &
claramente distinguivel de outros receptores opidides na medida
em que naloxona, um antagonista do receptor opidide
nao-selectivo, nao se ligar ai (FEBS Lett. 341, 33-38, 1994). O
receptor ORL-1 encontra-se principalmente distribuido no sistema
nervoso central, em termos gerais, e ¢é expresso com elevada
densidade, especialmente no cértex cerebral, hipocampo, amigdala
e espinal medula e pensa-se que também ¢é expresso nos O6rgaos
periféricos, tais como intestino e bag¢o (Eur. J. Pharmacol. 340,

1-15, 1997, Pharmacol. Rev. 53, 381-415, 2001).



Os ligandos endégenos para o receptor ORL-1 foram
identificados sucessivamente pelos grupos de investigacdo em
Frangca e Suigca em 1995 e foram designados como nociceptina
(Nature 377, 532-535, 1995) e orfanina FQ (Science 270, 792-794,
1995), respectivamente. A nociceptina tem sido relatada como um
péptido consistindo de 17 aminocdcidos e desempenha uma fungao
critica nas fungdes essenciais, tais como aprendizagem, memdria,

ansiedade e stress (Br. J. Pharmacol. 129, 1261-1283, 2000).

Especificamente, tem sido relatado gue injectando uma
pequena quantidade de nociceptina no hipocampo de ratos provoca
um disturbio d aprendizagem no teste de aprendizagem em
labirinto de 4&gua (Eur. J. Neurosci. 9, 194-197, 1997) e os
murganhos com o receptor nociceptina silenciado sdo mais rapidos
na aquisicdo de conhecimentos no teste de aprendizagem em
labirinto de 4gua, comparativamente a murganhos normais (tipo
selvagem) e que o potenciamento a longo termo (LTP) no hipocampo
de  murganhos silenciados é aumentado comparativamente a
murganhos normais (Nature 394, 577-581, 1998). A nociceptina é
considerada como inibidora da memdéria e/ou de funcdes de
aprendizagem. Além disso tem sido relatado gue se a nociceptina
for administrada intraventricularmente em ratos, verifica-se que
a actividade antiansiedade ¢ quase equivalente ao diazepam no
teste farmacoldgico comportamental, tal como um teste de
conflito, um teste de caixa luz-escuro e um teste de labirinto

mais elevado (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94, 14854-14858, 1997).

Além disso, tem sido relatado que a sensibilidade ao stress
é aumentada e a capacidade de adaptacado ao stress € inibida nos
murganhos silenciados na nociceptina, comparativamente aos

murganhos normais (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96, 10444-10449,



1999). Por outras palavras, a nociceptina é considerada como
tendo uma accgadao fisioldgica defensiva contra a ansiedade ou
stress e o agonista do receptor ORL-1 € mails provavel que mostre
acgbdes antiansiedade através de um mecanismo completamente

diferente dos compostos de benzodiazepina.

A partir do acima referido, tem sido relatado que um
composto com uma actividade agonistica e/ou antagonistica para o
receptor ORL-1 é util para o tratamento de um disturbio mental,
um disturbio neuronal e um disturbio fisioldégico e, em
particular, para melhorar a ansiedade e disturbios de stress,
depressao, um disturbio de trauma, perda de memdéria devido a
doenca de Alzheimer ou outras deméncias, epilepsia e sintomas de
espasmo, sintomas de dor aguda e/ou crénica, sintomas de
privacdao de dependéncia de drogas, controlo do equilibrio
hidrico, excrecdo de Na', disturbio de pressdo arterial e
disturbio alimentar, tal como obesidade e anorexia (publicacdes
tais como JP-A-2000-2646606, JP-A-11-228575, JP-A-10-212290,
JP-A-2000-53686, wo00/14067, Ww099/29696, EP1122257,
JP-A-2001-39974, WO00/08013, W099/36421, EP0997464, WO03/000677,
w098/54168, WO00/31061, JP-A-2001-58991, WO01/39767, WO01/39775,
wo002/085291, wWO002/085354, wWO02/085355, WO002/085361, WO00/27815,
WO000/06545, W099/59997, W099/48492, W002/26714) .

Por outro lado, o disturbio de sono do ritmo circadiano €
uma doenca em qgue a queixa principal da pessoa ou sintoma
principal é a falta de sono normal a noite e esta doenga pode,
por vezes, perturbar o comportamento social convencional. Esta
doenca inclui varios estados patoldgicos, por exemplo, uma
sindrome crénica enddgena, tal como sindromes de fase retardada
de sonos provocadas por uma interrupcgdo do reldgio bioldgico e

do seu mecanismo de sincronizacdo, bem como sindromes agudas



exdgenas, talis como sindromes de jet-lag e um disturbio de sono
devido a turnos no trabalho. Embora tenham sido tentadas varias
terapias farmacoldgicas para o tratamento do disturbio de sono
do ritmo circadiano, tem sido revelado gque apenas pode ser
obtido um efeito terapéutico insuficiente com hipndéticos, gue
sdo tipicamente hipnéticos de benzodiazepina (para uma Revisao
de estados patoldgicos, terapia ou outros para um disturbio de
sono do ritmo circadiano, ver, por exemplo, S. Ozaki e K. Okawa,
"Sleep Disorder and Biological Rhythm", Special feature;
Chronopharmacology, New Guideline of Administration, Molecular

Medicine, Vol. 34(3), padginas 355-365, 1997).

Os factores de arrastamento do ritmo <circadiano séo
classificados em dois grupos principais de 1luz (arrastamento
fotdérico) e outros factores além da 1luz (arrastamento nao-
fotérico). Os farmacos gque tém sido conhecidos por causarem
arrastamento nao-fotdérico até agora, sdo 0s agonistas da
serotonina, hipnéticos de benzodiazepina e melatonina, mas nao
foram relatados até agora agonistas do receptor ORL-1 como
causadores do arrastamento nao-fotdérico. Um artigo divulgou que
uma pequena dquantidade de nociceptina, um ligando enddgeno do
receptor ORL-1, foi injectado no nucleo supraguiasmatico,
relégio bioldgico do hamster, mas o artigo concluiu que a
nociceptina inibe o arrastamento fotdérico, mas que a nociceptina
por si sé nao provoca o arrastamento nao-fotdérico (J. Neurosci.,
Vol. 19(6), ©paginas 2152-2160, 1999). Além disso, certos
derivados de tetra-hidrobenzindolona substituidos na posicao 2a,
sao conhecidos Como antagonistas do receptor 5-HT4

(documento W001/29029).

Além disso, as publicagdes mencionadas anteriormente e a

publicacdo de patente, nao divulga nem sugere gue um composto



com uma actividade agonistica e/ou antagonistica para o receptor
ORL-1, possa ser utilizado para o tratamento de um disturbio de

sono do ritmo circadiano.

Divulgagdo da Invengéo

Como descrito acima, a relacdao do receptor ORL-1 e o ritmo
circadiano nao foi totalmente <clarificada, mas a presente
requerente verificou, de um modo inesperado, que um composto com
uma afinidade para o receptor ORL-1, em particular um composto
que actua sobre o receptor ORL-1 como um agonista, actua como um
factor de arrastamento nao-fotdérico e avanca a fase do ritmo
circadiano. Por outras palavras, a presente requerente fez
extensas pesquisas com o objectivo de desenvolver um novo agente
terapéutico para o disturbio de sono do ritmo circadiano e
verificou que o agonista do receptor ORL-1 pode ser um agente
preventivo e/ou terapéutico para um disturbio de sono, incluindo
o disturbio de sono do ritmo circadiano, o© que resulta na

conclusao da presente invencao.

A presente invencao refere-se a um novo composto com uma
accao agonista do receptor ORL-1, a um medicamento contendo o
referido composto que é Util para a prevencdo e/ou tratamento de
um disturbio de sono, por exemplo, um disturbio de sono do ritmo
circadiano, tal como sindromes de jet-lag, um disturbio de sono
devido a turnos no trabalho ou sindromes de fase retardada de

sono, e

Especificamente, a presente invencao proporciona o seguinte.



1. Um composto representado pela fédrmula (1)
1
OOy
O
(I)

em que

R' ¢ (1) hidrogénio, (2) alquiloCie, (3) alceniloCse,
(4) -C(0)-algquiloCi_s, (5) -C(0)0O-alquiloCi_g, (6)
-C(0)-fenilo (o grupo fenilo pode ser substituido com
alquiloCi_s, halogéneo, alcoxiloCi_g, fenoxilo ou
benziloxilo), (7) alquilC; ¢—carboxilo, (8)
alquilC; ¢(-C(0)-fenilo (o grupo fenilo pode ser

substituido com alquiloCy, ¢, halogéneo, alcoxiloCig,

fenoxilo ou benziloxilo), (9)
alquilC,; ¢-C(0)0O-alquiloCy g, (10)
alcenilCy, —C(0)0O-alquiloCq g, (11)

alquilC;_¢-0-alquiloCie, (12) alquilC;¢—C(O)NR’R®, (13)
-5(0)y—alquiloCi¢, (14) -S(0),-fenilo (o grupo fenilo
pode ser substituido com alquiloCi e, halogéneo,
alcoxiloCi 4, fenoxilo ou benziloxilo), (15) alquilCi g—
S—alquiloCi ¢ (16) alquilCy, ¢-S(0)- alquiloCig, (17)
alquilC, ¢-S(0),-alquiloCi s, (18) alquilC,¢-S (O),NR'R’,
(19) fenilo (o grupo fenilo pode ser substituido com
alquiloCi e, halogéneo, alcoxiloCq g, fenoxilo ou
benziloxilo) ou (20) benzilo (o grupo fenilo pode ser
substituido com algquiloCie, halogéneo, alcoxiloCig,

fenoxilo ou benziloxilo),



RZ

¢ hidrogénio, algquiloC, ¢, halogéneo, alcoxiloCig,
fenoxilo, benziloxilo, trifluorometilo, nitro, amino
ou cilano,

5 e R* podem ser iguais ou diferentes, e cada um &

R
hidrogénio, alquiloC; ¢ ou alceniloC, ¢ ou R®> e R’ podem—
se ligar com um atomo de azoto adjacente para formar
um anel hétero contendo azoto saturado (o anel hetero
pode ser substituido com alquiloCi_g, halogéneo,

alcoxiloCi;¢, fenoxilo ou benziloxilo), e

X é& 0 ou S,

uma sua mistura racémica, um seu enantidémero

correspondente, ou

um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

2. 0 composto como descrito em 1 mencionado acima, em que R*
é hidrogénio, -C(0)-alquiloCi_¢ ou alquilC;_¢—C(O)NR’R* (R’ ou
R* é hidrogénio) ou alquilC;_¢-C(0)NR’R* (R’ e R* ligam-se com
um atomo de azoto adjacente para formar um anel hetero
contendo azoto saturado (o anel hetero pode ser substituido
com alquiloCi_g, halogéneo, alcoxiloCi_g, fenoxilo ou

benziloxilo)), R

¢ hidrogénio e X é 0O, uma sua mistura
racémica, um seu enantidmero correspondente ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

3. 0 composto como descrito em 1 mencionado acima, em que R’
é alquilcl,g—C(O)NR3R4 (R° ou R* & hidrogénio), R? &
hidrogénio e X é 0, uma sua mistura racémica, um seu
enantidmero correspondente ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel.



4. O composto do 1 mencionado acima, que é (R)-2-{3-[1-
(acenaften-1-il)piperidin-4-il1]1-2,3-di-hidro-2-oxo-
benzoimidazol-1-il}-N-metilacetamida ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

5. 0 composto do 1 a 4 mencionado acima, uma sua mistura
racémica, um seu enantidémero correspondente ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, para utilizacdo no tratamento

de um disturbio de sono.

6. O composto para utilizacdo no tratamento de um disturbio
de sono do 5 mencionado acima, em gque o disturbio de sono é

um distirbio de sono do ritmo circadiano.

7. O composto para utilizacado no tratamento de um disturbio
de sono do 6 mencionado acima, em que o disturbio de sono

do ritmo circadiano é uma sindrome de jet-lag.

8. O composto para utilizacdao no tratamento de um disturbio
de sono do 6 mencionado acima, em que o disturbio de sono
do ritmo circadiano ¢ um disturbio de sono devido a turnos

no trabalho.

9. O composto para utilizacdo no tratamento de um disturbio
de sono do 6 mencionado acima, em gque o disturbio de sono
do ritmo circadiano ¢é uma sindrome de fase de sono

retardado.

10. O composto para utilizacao no tratamento de um

disturbio de sono do 5 mencionado acima, em que o disturbio



de sono € um disturbio geridtrico de sono do ritmo

circadiano.

11. Uma composicao farmacéutica compreendendo uma
quantidade eficaz do composto do 1 a 4 mencionado acima,
uma sua mistura racémica, um seu enantidmero correspondente
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e um veiculo

farmaceuticamente aceitdavel.

12. A composigao farmacéutica do 11 mencionado acima, em
que a referida composicdo € para utilizar no tratamento de

um disturbio de sono.

13. A composicdao farmacéutica do 11 mencionado acima, em

que a referida composicdo é para utilizar em terapia de luz

intensa.

Breve Descrigdo das Figuras

A Fig. 1 mostra os resultados de um teste de ligacgadao ao

receptor ORL-1.

A Fig. 2 mostra os resultados de um ensaio de AMPc.

A Fig. 3 mostra um exemplo tipico de uma alteracao de fase
de um ritmo circadiano em ratos, pelos compostos de teste A,

B e C, como os agonistas do receptor ORL-1.

A Fig. 4 mostra acgdes de um composto de teste D, um

antagonista do receptor ORL-1 no ritmo circadiano de fase



avancada em ratos, pelos compostos de teste A e B, como

agonistas do receptor ORL-1.

A Fig. 5 mostra as accgdes de um composto de teste C como um
agonista do receptor ORL-1 no re-arrastamento apds um avango
de 6 horas de um ciclo de luz-escuro. A: uma alteracdo do
ciclo de 1luz-escuro e um tempo de administragao, B: um
exemplo tipico de um re-arrastamento do ritmo de temperatura

corporal e C: sumdrio dos resultados dos exemplos 4.

Descrigédo Detalhada da Invengédo

Um “agonista do receptor ORL-1"” na presente invencao
refere-se a um composto representado pela fédrmula (I), como
definido no 1. a 4. acima, com uma actividade agonistica para um
receptor ORL-1. O agonista do receptor ORL-1 &, de um modo
preferido, um composto com uma afinidade de 1000 nmol/L ou
inferior de um valor de ICspy para o receptor ORL-1 e inibe também
o aumento de AMPc provocado por um indutor de AMPc (monofosfato
ciclico de adenosina), tal como a forscolina e isoproterenol, em
50% ou superior, a uma concentracdo de 1000 nmol/L ou inferior.
L presente invencdo compreende um agonista total e um agonista

parcial para o receptor ORL-1.

As definigbdes de cada simbolo na fdérmula (I) sa&o como se
seguem. Na presente descricao, as definicgdes aplicam-se
independentemente de cada um dos termos surgir individualmente

ou em combinacéao.

“AlguiloCyi¢” significa um grupo algquilo linear ou ramificado

contendo 1 a 6 4atomos de carbono, por exemplo, metilo, etilo,

10



propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo secundario,
butilo tercidrio, pentilo e hexilo. O algquiloCi¢ €, de um modo
preferido, um grupo alquilo linear ou ramificado, contendo 1 a

4 adtomos de carbono.

“AlceniloC, g“ significa alcenilo linear ou ramificado
contendo 2 a 6 4&tomos de <carbono, por exemplo, vinilo,
l-propenilo, 2-propenilo, isopropenilo, l-butenilo, 2-butenilo e
3-butenilo. O alceniloC,¢ €, de um modo preferido, um grupo

alcenilo linear ou ramificado contendo 2 a 4 a&tomos de carbono.

“Halogéneo” significa cloro, iodo, fltor e bromo. Halogéneo

¢, de um modo preferido, fluor.

“AlcoxiloCi¢” significa um grupo alcoxilo linear ou
ramificado, contendo 1 a 6 4&tomos de carbono, por exemplo,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo e butoxilo. 0
alcoxiloCi¢ €, de um modo preferido, um grupo alcoxilo linear ou

ramificado contendo 1 a 4 dtomos de carbono.

Um “anel hetero contendo azoto saturado formado por ligacéo
com um atomo de azoto adjacente”, significa um anel com 5 ou
6 membros que pode ainda conter 1 a 3 heterodtomos selecionados
de um 4&tomo de azoto, um A&atomo de oxigénio e um A&dtomo de
enxofre, por exemplo, piperidina, pirrolidina, morfolina,
tiomorfolina, piperadina e piperadina de metilo. A piperadina e

a morfolina sao preferidas.

“-C(0)-" significa um grupo carbonilo.

“-S(0)-* significa um grupo sulfinilo.

11



“-S(0),-" significa um grupo sulfonilo.

Um *“sal farmaceuticamente aceitdvel” compreende um sal de
adicdo de acido com um acido inorgédnico e um acido orgénico, tal
como &acido cloridrico, &acido oxdlico e fumdrico e um sal com uma

base inorgédnica, tal como sdédio, potédssio, cdlcio e magnésio.

Se o grupo fenilo e o anel hetero contendo azoto saturado,
formado por ligacdo com um atomo de azoto adjacente na
férmula (I), sao substituidos com um alguiloCi¢, halogéneo,
alcoxiloCi6, fenoxilo ou benziloxilo, o numero do substituinte

¢, de um modo preferido, 1 a 3.

O composto é, de um modo preferido, um composto em que R' é
hidrogénio, alquiloCis, -C(0)-algquiloCis, alquilCi¢—carboxilo,

alquilCi;¢—C(0)0O-alquilCi_¢ ou alquilC;_¢-C (0)NR’R* ou

2 3

-S(0),-alquiloCis, R* é hidrogénio ou halogéneo, R° e R* séo
hidrogénio ou alquiloC;¢ ou R> e R* ligam-se com um &tomo de
azoto adjacente para formar um anel hetero contendo azoto
saturado (o anel hetero pode ser substituido com alquiloCy g,
halogéneo, alcoxiloCi¢, fenoxilo ou benziloxilo) e X é& O ou S.

Exemplos de um composto preferido sdo como se segque.

[11] (RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-

2H-benzoimidazol-2-ona,

[2] (RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]-1,3-di-hidro-

5-fluoro-2H-benzoimidazol-2-ona,

[3] (RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-

6—fluoro-2H-benzoimidazol-2-ona,

12



[4] (RS)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il1]-2,3-di-

hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}acetato de etilo,

[5] Acido (RS)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]1-2,3-

di-hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-ilt}tacético,

[6] Dicloridrato de (RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-
il]-3-(2-oxo0-2-piperazin-1-iletil)-1,3-di-hidro-2H-

benzoimidazol-2-ona,

[7] Dicloridrato de (RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-
il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-11)-2-oxocetil]-1,3-di-hidro-

2H-benzoimidazol-2-ona,

[8] Cloridrato de (RS)-1-[1l-(acenaften-1-il)piperidin-4-il1]-
3-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)-1,3-di-hidro-2H-benzoimidazol-

2-ona,

[9] (RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]1-1,3-di-hidro-

2H-benzoimidazole-2-tiona,

[10] (RS)-1-[1l-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-

3-metil-2H-benzoimidazole-2-tiona,

[11] (R)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]-1,3-di-hidro-

2H-benzoimidazol-2-ona,

[12] (S)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-

2H-benzoimidazol-2-ona,

[13] (R)-3-acetil-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]1-1, 3-

di-hidro-2H-benzoimidazol-2-ona,

13



[14] (R)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-3-metano-—

sulfonil-1,3-di-hidro-2H-benzoimidazol-2-ona,

[15] (R)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]1-2,3-di-
hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}acetato de etilo,
[16] Acido (R)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-2,3-

di-hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}acético,

[17] Cloridrato de (R)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-
3-(2-ox0-2-piperazin-1-iletil)-1,3-di-hidro-2H-

benzoimidazol-2-ona,

[18] (R)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il1]1-2,3-di-

hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}-N-metilacetamida,

[19] (R)-2-(3-[1l-(acenaften-1-il)piperidin-4-i11]1-2,3-di-

hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-i1)-N,N-dimetilacetamida, e

[20] (R)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]1-2,3-di-

hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-1l}acetamida.

O composto particularmente preferido € um composto, em que
R' é hidrogénio, -C(0)-alquiloC;¢ ou alquilC, ¢-C(O)NR’R* (quer

> e R* ligam-se

R’ ou R* é hidrogénio) ou alquilC; ¢-C(O)NR’R* (R
com um atomo de azoto adjacente para formar um anel hetero
contendo azoto saturado (o anel hetero pode ser substituido com
alquiloCy, 6, halogéneo, alcoxiloCi 4, fenoxilo ou benziloxilo)),
R’ é hidrogénio e X é 0. Exemplos de um composto especialmente

preferido sdo como se segue.
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(RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-11]1-1,3-di-hidro-2H-

benzo-imidazol-2-ona,

(R)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-2H-

benzoimidazol-2-ona,

(S)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]-1,3-di-hidro-2H-

benzo-imidazol-2-ona,

(R)-3-acetil-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il1]-1,3-di-

hidro-2H-benzoimidazol-2-ona,

(R)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-2,3-di-hidro-2-

oxo-benzoimidazol-1-il}-N-metilacetamida e
(R)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-3-(2-0ox0-2-

piperadin-1-iletil)-1,3-di-hidro-2H-benzoimidazol-2-ona.

O composto da férmula (I) pode ser preparado, por exemplo,

através dos seguintes métodos.

Método 1

(o e g
oY+ HN N -
RZ

(Imn (117)

em gque cada simbolo € como definido acima.
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Um composto da férmula (II) é aminado redutivamente por um
composto da férmula (I11), para obter um composto da
férmula (I). O composto da férmula (II) e o composto da férmula
(ITI) sao compostos conhecidos. O composto da fdérmula (II) pode
ser preparado através do método descrito em J. Chem. Soc.,
Perkin Trans 1, 1160, 1973 e o composto da férmula (III) pode
ser preparado através do método descrito em J. Med. Chem., 2001,

44, 3378.

A aminacgdo redutora de um composto ceto da fdérmula (II) com
uma amina, tal como o composto da fdérmula (III), & descrita em
J. Org. Chem., 55, 2552-54, 1990. A presente reaccao de acordo
com este método é efectuada pela reacgdo da cetona com a amina
na presenga de Ti(IV)-isopropdxido e cianocboro-hidreto de sdédio
num solvente, tal como tetra-hidrofurano (THF), metanol ou
etanol ou uma mistura de &dlcool adequado e THF. A temperatura
reaccional é cerca de -78 a 100 °C e o tempo reaccional é de

dezenas de minutos a 2 dias.

Método 2

3
CIO-O-Cr
J — o
RZ .
(I-1)
em que cada simbolo é como defino acima.

O composto da férmula (I-1), em que R' é hidrogénio, &
submetido a alquilacado, alcenilacao, fenilacdo, benzilacao ou

acilacao, para preparar um composto da férmula (I).
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0 composto da férmula (I-1), em que R' é hidrogénio, pode
ser submetido a alquilacao, alcenilacao, fenilacao, benzilacéao
ou acilagao, de acordo com um método convencional, por exemplo,
na presenca de halogeneto de alquilo correspondente,
alcenil-halogeneto, benzil-halogeneto ou acil-halogeneto, tal
como iliodeto de metilo, brometo de alilo, brometo de benzilo,
brometo de etilo, cloreto de acetilo e bromoacetato de etilo.
Esta reaccdo ¢é efectuada na presenca de hidreto de metal, tal
como hidreto de sdédio, a uma temperatura de cerca de -78 a 100

°C, para uma reaccao de dezenas de minutos a 2 dias.

Método 3

W —

(Iv) W)

OO,

(VD)

em gque cada simbolo é como definido acima.

O composto da férmula (IV) é tratado com fenilenodiamina
representada pela fdérmula (V) para produzir um composto da
férmula (VI), que é ciclizada para obter um composto da

férmula (I-1), em que R' é hidrogénio.

A aminacao redutora de um composto ceto de férmula (IV), com
fenilenodiamina da férmula (V), ¢é efectuada na presenca de um

complexo de hidreto de metal (por exemplo, triacetoxi
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boro-hidreto de sdédio, cilanoboro-hidreto de sdédio, boro-hidreto
sédio, boro-hidreto de litio e hidreto de aluminio e 1litio) em
N, N-dimetilformamida, dimetilsulfdxido, piridina, dioxano,
tetra-hidrofurano, acetonitrilo, cloroférmio, cloreto de
metileno, dicloroetano, metanol, etanol e éter dietilico ou um
seu solvente misto. A temperatura reaccional é de cerca de -78 a
100 °C e o tempo reaccional é dezenas de minutos a 2 dias. Além
disso, a diamina de fenileno da férmula (V) e o composto ceto da
férmula (IV) sao compostos conhecidos. Por exemplo, a
fenilenodiamina da férmula (V) pode ser preparada pelo método
descrito em J. Org. Chem., 2001, 66, 919 ou em Org. Synth.,
1943, 501 e o composto ceto de fédrmula (IV) pode ser preparado
pelo método descrito em Bioorganic & Medicinal Chemistry

Letters, 1999, 9, 2343.

O composto da fdérmula (VI) preparado na presente reaccgao
pode ser carbonilado ou tiocarbonilado por um método conhecido
(Ver, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1996, 6, 1641,
Chem. Pharm. Bull., 1989, 37, 962, Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 1999, 9, 1537), para produzir um composto da
férmula (I-1).

Q* et c e
T, .
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em que R é alquilo inferior-carboxilo e RY¥ é
alquilo inferior-C(0)NR’R*. Eﬁ, R* e X sdo como definido

acima.

Um composto de 4&cido carbdnico representado pela férmula
(I-2) ou um seu derivado reactivo é feito reagir com amina para
obter um composto da fdérmula (I-3). O derivado reactivo de um
composto de 4dcido carbdénico inclui halogeneto 4&acido, tal como
dcido cloridrico, anidrido acido, anidrido &dcido misto formado a
partir de cloroformato de etilo, éster tais como éster metilico
e éster etilico e um derivado reactivo formado a partir de
carbodiimida, tal como WSC-HCL (cloridrato de carbodiimida
soltivel em 4dgua) e DCC (diciclo-hexilcarbodiimida). A reaccgédo é
efectuada num solvente orgadnico, tais como N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfdxido, dioxano, tetra-hidrofurano, acetonitrilo,
clorofdérmio, cloreto de metileno, dicloroetano e tolueno. A
temperatura reaccional ¢é cerca de -78 a 100 °C e o tempo
reaccional ¢é dezenas de minutos a 2 dias. Além disso, se
necessario, ¢é utilizada uma base organica, tais como piridina,
trietilamina e diisopropiletilamina como um desoxidante. Os
compostos assim sintetizados da férmula (I) podem ser obtidos
como um racemato e a mistura racémica pode ser convertida num
seu componente enantiomérico para produzir um composto
opticamente puro. Além disso, o enantidémero do composto da
férmula (I), pode também ser produzido wutilizando materiais

opticamente activos.

Se necessario, o composto obtido da férmula (I) € convertido
num sal farmaceuticamente aceitdvel. A formagcdo do sal ¢é
conhecida per se e é, depois efectuada pelo método bem conhecido
a temperatura ambiente. Um sal com um &acido orgdnico é também

considerado como um sal com &acido inorgdnico e para um composto
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com um grupo carboxilo, € também considerado um sal com base
inorgdnica. Exemplos de tais sais sdo um sal de adicédo de &acido,
tal como cloridrato, oxalato e um fumarato, um sal de sdédio, um

sal de potédssio, um sal de cdlcio e um sal de magnésio.

O agonista do receptor ORL-1 que é um ingrediente activo de
um agente preventivo e/ou terapéutico para um distuirbio de sono
da presente invencdo, ndo estd limitado se tiver uma actividade
agonistica para o receptor ORL-1, mas é, de um modo preferido,
um composto com uma afinidade de 1000 nmol/L ou inferior de um
valor de ICso para um receptor ORL-1 e gque iniba ainda o aumento
do AMPc provocado por um indutor de AMPc, em 50% ou mais, a uma
concentracao de 1000 nmol/L ou inferior. Exemplos do indutor de

AMPc incluem forscolina e isoproterenol.

O composto com uma actividade agonistica para o receptor
ORL-1 é um composto da férmula (I), como definido em 1. a 4.

acima. entre estes, exemplos especificos sao

(RS)-8-(acenaften-1-il1)-1-fenil-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-

4-ona,

8- (deca-hidro-naftalen-2-il)-3-metil-1-fenil-1, 3, 8-

triazaspiro([4.5]decan-4-ona,

(18,3a8)-8-(2,3,3a,4,5,6-hexa-hidro-1H-fenaleno-1-1il1)-1-

fenil-1,3,8-triazaspiro([4.5]decan-4-ona,

1-(l-ciclooctilmetil-4-piperidinil)-2-(4-metilpiperadinil) -

l1H-benzoimidazole.
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Os efeitos da presente invencdo serdo explicados em detalhe
na seccao de testes farmacoldgicos abaixo. A presente requerente
investigou inicialmente se os compostos com varias estruturas
quimicas tinham uma actividade agonistica e/ou antagonistica
para o receptor ORL-1 e, depois, administrou os compostos com
uma actividade agonistica ou antagonistica para o receptor ORL-1
a ratos e, como um resultado, verificou gque um composto da
férmula (I), como definido em 1. a 4. acima, com uma actividade
agonistica para o receptor ORL-1 mostraram também o efeito de

avanco de fase.

Uma vez gque a presente invencdo ¢é caracterizada pelas
verificagdes de que um agonista do receptor ORL-1 mostra o
efeito de avanco de fase, a forca dos seus efeitos nao afecta a

utilidade da presente invencao.

O disturbio de sono que € o tema para o0 agente preventivo
e/ou terapéutico da presente invencdo inclui, por exemplo, um
disturbio de sono do ritmo circadiano, tais como sindromes de
jet-lag, um disturbio de sono devido a turnos no trabalho ou
sindromes de fase retardada de sono. O disturbio de sono do
ritmo circadiano inclui também o disturbio peculiar dos mais

velhos (um disturbio geridtrico de sono do ritmo circadiano).

Além disso, o agente preventivo e/ou terapéutico da presente
invencdo pode ser wutilizado, de um modo adequado. para uma
terapia de luz intensa. Um composto com uma actividade
agonistica do receptor ORL-1 (um agonista do receptor ORL-1) de
férmula (1), como definido em 1. a 4. acima na presente
invencao. Pode ser administrado oralmente ou nao oralmente. A
forma de dosagem inclui comprimido, céapsula, granulo, pd,

injecg¢ado, unguento e supositdério. Estes podem ser formulados
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utilizando, geralmente, técnicas combinando o agonista do
receptor ORL-1 e varios aditivos farmaceuticamente aceitdveis
(um excipiente, um diluente, um lubrificante, um ligante, um
desintegrante, um agente de revestimento, um agente de pelicula,
uma base, um solvente). Por exemplo, uma formulacao oral tal
como um comprimido, uma cdpsula, um granulo e um pd podem ser
preparados utilizando um diluente, tais como a lactose, celulose
cristalina, amido e &leo vegetal, um lubrificante, tais como
estearato de magnésio e talco, um ligante, tais como
hidroxipropilcelulose e polivinilpirrolidona, um desintegrante
tais como carboximetilcelulose de calcio e
hidroxipropilmetilcelulose pouco substituida, um agente de
revestimento, tais como hidroxipropilmetilcelulose, macrogol e
resina de silicio, um agente de pelicula, tal como pelicula de
gelatina, como desejado. Pode ser preparado um unguento
utilizando uma base wutilizada normalmente, tal como vaselina

branca e parafina liquida.

A guantidade de um agonista do receptor ORL-1 de
férmula (I), como definido em 1. a 4. acima, um ingrediente
activo nestas formulagdes é 0,1 a 100% em peso, adequadamente, 1
a 50% em peso. Além disso, a dose pode ser adequadamente
seleccionada dependendo dos sintomas, idade e forma de dosagem.
Para a formulacado oral, a dose é, normalmente, 0,1 a 5000 mg, de
um modo preferido, 1 a 1000 mg por dia e pode ser administrada

numa dose individual ou doses divididas.

Além disso, a presente invencado proporciona uma embalagem
comercial compreendendo o agente preventivo e/ou terapéutico
descrito acima, contendo um agonista do receptor ORL-1 de
férmula (I), como definido em 1. a 4. acima e um documento

descrevendo que o agente preventivo e/ou terapéutico pode ser ou
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poderd ser utilizado para prevenir e/ou tratar um disturbio de

sono.
Os resultados dos Exemplos, Exemplos de Formulacao e

Exemplos Farmacoldgicos sdo apresentados de seguida, que servem

para uma melhor compreensdo da presente invencao.

Exemplo 1

(RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-11]1-1,3-di-hidro-2H-

benzoimidazol-2-ona

(1) O acido l-naftilacético (100 g, 530 mmol) foi dissolvido
em diclorometano (15 mL). O cloreto de tionilo (158 g, 1,32 mol)
foi adicionado sob arrefecimento com gelo e a mistura foi
aquecida sob refluxo durante 1 h. O solvente foi evaporado e foi
adicionado 1,2-dicloroetano (500 mL) ao residuo obtido para
dissolugao. Foi adicionado cloreto de aluminio (150 g, 1,12 mol)
sob arrefecimento com gelo e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 h. A mistura reaccional foi vertida em é&gua
gelada e a mistura foi extraida com diclorometano. O extracto
foi lavado com &gua e solucgdo salina saturada, seco sob sulfato
de magnésio e concentrado, para proporcionar acenaften-1l-ona

(80 g), como cristais amarelos.

RMN de 'H (CDCls) &ms: 3,79 (s, 2H), 7,43 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,57
(t, J=6,8 Hz, 1H), 7,68 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J=6,8 Hz,
1), 7,93 (d, J=6,8 Hz, 1H), 8,06 (d, J=6,8 Hz, 1H).

FAB-MS (M+H) " : 169
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(2) A acenaften-l-ona (1,68 g, 10 mmol) foi dissolvida em
tetra-hidrofurano (THF, 15 mL) . A 4—(2-ceto-1-
benzoimidazolinil)piperidina (2,17 g, 10 mmol) e
tetraisopropilortotitanato (3,4 g, 12 mmol) foram adicionados e
a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 20 h. O
solvente foi evaporado e foi adicionado um solvente misto
(15 mL) de THF/etanol (1:2), ao residuo obtido para dissolucéo.
Foi adicionado cianoboro-hidreto de sdédio (2,1 mmol) a esta
solucdo e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
um dia. Foil adicionada &gua e o precipitado foi removido por
filtragdo com celite e lavado com etanol. O filtrado foi
extraido com clorofdérmio e lavado com 4&gua e solugdo salina
saturada. O extracto foi seco sobre sulfato de sddio e
concentrado. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (cloroférmio/metancl), para proporcionar

o composto do titulo (0,68 g) como cristais amarelos.

RMN de 'H (CDCls) &qus: 1,74-1,82 (m, 2H), 2,36-2,60 (m, 4H), 2,81
(m, 1H), 3,01 (m, 1H), 3,42 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,29-4,36 (m,
1H), 4,98 (t, J=5,6 Hz, 1H), 7,01 (m, 3H), 7,28-7,31 (m, 2H),
7,43-7,53 (m, 3H), 7,60-7,62 (m, 1H), 7,69 (m, 1H), 9,77 (brs,
1H) .

FAB-MS (M+H) : 370
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Exemplo 2

(RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]1-1,3-di-hidro-5-

fluoro—-2H-benzoimidazol-2-ona

O composto do titulo foi obtido como cristais amarelo palido
de acordo com o Exemplo 1 e utilizando 4-(5-fluoro-2-ceto-1-

benzoimidazolinil)piperidina.

RMN de 'H (CDCls) &us: 1,72-1,85 (m, 2H), 2,38-2,56 (m, 4H), 2,86
(m, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,42 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,30-4,36 (m,
1H), 4,98 (t, J=5,6 Hz, 1H), 6,68 (dd, J=13,2, 7,8 Hz, 1H),
7,28-7,31 (m, 2H), 7,46-7,53 (m, 3H), 7,60 (4, J=7,8 Hz, 1H),
7,62 (m, 1H), 7,69 (m, 1H), 9,66 (brs, 1H)

FAB-MS (M+H) : 388

Exemplo 3

(RS)-1-[1-(acenaften-1-1l)piperidin-4-i1]1-1,3-di-hidro-6-

fluoro-2H-benzoimidazol-2-ona

O composto do titulo foi obtido como <cristais amarelo
palido, de acordo com o Exemplo 1, e utilizando 4-(6-fluoro-2-

ceto-l-benzoimidazolinil)piperidina:

RMN de 'H (CDCls) &mus: 1,72-1,86 (m, 2H), 2,36-2,54 (m, 4H), 2,88
(m, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,42 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,32-4,38 (m,
1H), 4,96 (t, J=5,6 Hz, 1H), 6,72 (dd4, J=13,2, 7,8 Hz, 1H),
7,33-7,36 (m, 2H), 7,46-7,53 (m, 3H), 7,60 (4, J=7,8 Hz, 1H),
7,62 (m, 1H), 7,69 (m, 1H), 9,78 (brs, 1H).

FAB-MS (M+H)': 388
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Exemplo 4

(RS)-2—-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]-2,3-di-hidro-2-

oxo-benzoimidazol-1-il}acetato de etilo

A (RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-2H-
benzoimidazol-2-ona (1,5 g, 4 mmol) foi dissolvida em
dimetilformamida (DMF, 15 mL). Foi adicionado hidreto de sdédio
(200 mg, 60%) e a suspensado foi agitada a 50 °C durante 30 min.
A mistura foi arrefecida para a temperatura ambiente, foi
adicionado bromoacetato de etilo (0,75 g, 4,5 mmol) e a mistura
foi agitada durante 1 h. A mistura reaccional foi vertida em
dgua e a mistura fol extraida com acetato de etilo. O extracto
foi lavado com &dgua e solucdao aquosa saturada de cloreto de
aménio, seco sob sulfato de magnésio e concentrado. O residuo
obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(clorofdérmio/metanol), para proporcionar o composto do titulo

(1,6 g), como cristais amarelo palido.

RMN de 'H (CDCls;) &ms: 1,25 (t, J=7,1, 3H), 1,82 (m, 2H), 2,42-
2,58 (m, 4H), 2,78 (m, 1H), 3,03 ((m, 1H), 3,44 (m, 2H), 4,22
(¢, J=7,1 Hz, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,61 (s, 2H), 5,01 (m, 1H),
6,87( m, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,45-7,55 (m, 3H),
7,63 (m, 1H), 7,71 (m, 1H).

FAB-MS (M+H) : 456
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Exemplo 5

Acido (RS)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]-2,3-di-

hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}acético

O (RS)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il1]1-2,3-di-hidro-

2-oxo-benzoimidazol-1-il}acetato de etilo (1,6 g), foi
dissolvido em etanol (10 mL) e foi adicionada solucgdao de
hidréxido de sédio aquosa 2 N (10 mL). A mistura foil agitada a

temperatura ambiente durante 30 min. A mistura reaccional foi
vertida em Aagua, a esta foil adicionado acido cloridrico 1 N para
neutralizacdo e a mistura foi extraida com clorofdrmio. O
extracto foi lavado com &dgua e solucgdo salina saturada, seco sob
sulfato de magnésio e concentrado. O sdélido obtido foi 1lavado
com acetato de etilo, para proporcionar o composto do titulo

(1,3 g), como cristais amarelo péalido.

RMN de 'H (DMSO-d¢) Oms: 1,72-1,83 (m, 2H), 2,63-3,12 (m, 5H),
3,30 (m, 1H), 3,50-3,70 (m, 2H), 4,49 (m, 1H), 4,58 (s, 2H),
5,36 (m, 1H), 7,02-7,13 (m, 2H), 7,14 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,40(d,
J=6,8 Hz, 1H), 7,52-7,65 (m, 3H), 7,72 (4, J=8,3 Hz, 1H),
7,84(d, J=8,3 Hz, 1H), 8,31 (m, 1H), 11,55 (brs, 1H).

FAB-MS (M+H) : 428

Exemplo 6

Dicloridrato de (RS)-1-[1l-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]-3-

(2—ox0-2-piperazin-1-iletil)-1,3-di-hidro-2H-benzoimidazol-2-ona

(1) O é&cido (RS)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-

2,3-di-hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}lacético (0,85 g, 2 mmol)
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foi dissolvido em DMF (10 mL). Foi adicionada a Boc-piperazina
(terc-butoxicarbonilpiperazina) (0,37 g, 2 mmol), WSC-HC1l (&cido
cloridrico carbodiimida soluvel em 4&agua) (0,46 g, 2,4 mmol),
HOBt (hidroxibenzotriazole) (0,37 g, 2,4 mmol) e trietilamina
(0,53 mL, 3,8 mmol) e a mistura foli agitada a temperatura
ambiente durante 10 h. A mistura reaccional foi vertida em A&agua
e a mistura foil extraida com acetato de etilo. O extracto foi
lavado com &agua e solucdo aquosa saturada de cloreto de amdnio,
seco sob sulfato de magnésio e concentrado. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(clorofdérmio/metanol), para proporcionar um sélido amarelo

(0,8 g).

(2) O s6lido amarelo mencionado acima (0,8 g) foi dissolvido
em acido cloridrico 4 N/dioxano (10 mL) e a mistura fol agitada
a temperatura ambiente durante 1 h. O solvente foi evaporado e
foi adicionado éter isopropilico ao residuo. Os cristais obtidos
foram recolhidos por filtracgcdao para proporcionar o composto do

titulo (0,5 g) como cristais amarelos.

RMN de 'H (DMSO-d¢) Omms: 1,76-1,88 (m, 2H), 3,11-3,82 (m, 15H),
3,96 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,83 (s, 2H), 5,63 (m, 1H),
7,02-7,12 (m, 3H), 7,46 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,58(t, J=8,0 Hz,
1H), 7,67 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,76-7,84 (m, 2H), 7,92 (m, 1H),
8,25 (d, J=7,8 Hz, 1H), 9,42 (brs, 2H), 12,20 (brs, 1H).

FAB-MS (M+H) ": 496
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Exemplo 7

Dicloridrato de (RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-3-

[2—(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-1,3-di-hidro-2H-

benzoimidazol-2-ona

0O acido (RS)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-2,3-di-
hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}acético (0,85 g, 2 mmol) foi
dissolvido em DMF (10 mL). Foi adicionada 1l-metilpiperazina
(0,2 g, 2 mmol), WSC-HC1 (0,46 g, 2,4 mmol), HOBt (0,37 g,
2,4 mmol) e trietilamina (0,53 mL, 3,8 mmol) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 8 h. A mistura reaccional
foi vertida em &dgua e a mistura foi extraida com acetato de
etilo. O extracto foi lavado com agua e solucdo aguosa saturada
de cloreto de aménio, seco sob sulfato de magnésio e
concentrado. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (cloroférmio/metancl) e foi adicionado
dcido cloridrico/etanol para proporcionar o composto do titulo

(0,73 g), como um sdélido amarelo.

RMN de 'H (DMSO-d¢) Omms: 1,76-1,89 (m, 2H), 2,77-3,74 (m, 16H),
3,96 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,76 (d,
J=17,3 Hz, 1H), 4,92 (d4, J=17,3 Hz, 1H), 5,63 (m, 1H), 7,02-7,09
(m, 3H), 7,45-7,55 (m, 1H), 7,56-7,65 (m, 1H), 7,67-7,69 (m,
1), 7,76-7,82 (m, 2H), 7,91-7,94 (m, 1H), 8,25 (m, 1H), 11,32
(brs, 1H), 12,23 (brs, 1H).

FAB-MS (M+H) : 510
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Exemplo 8

Cloridrato de (RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]-3-

(2-morfolin-4-il-2-oxoetil) -1, 3-di-hidro-2H-benzoimidazol-2-ona

O composto do titulo foi obtido como cristais amarelo pdlido

de acordo com o Exemplo 7 e utilizando morfolina.

RMN de 'H (DMSO-d¢) Oms: 1,78-1,89 (m, 2H), 2,83 (m, 1H), 3,05
(m, 2H), 3,31-3,76 (m, 12H), 3,95 (m, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,76
(s, 2H), 5,63 (m, 1H), 7,02-7,08 (m, 3H), 7,45-7,47 (m, 1H),
7,56-7,60 (m, 1H), 7,66-7,78 (m, 3H), 7,92-7,94 (m, 1H), 8,18
(m, 1H), 11,85 (brs, 1H).

FAB-MS (M+H) : 497

Exemplo 9

(RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-11]1-1,3-di-hidro-2H-

benzoimidazole-2-tiona

(1) A acenaften-l-ona (34 g, 200 mmol) foi dissolvida em
metanol (300 mL). O boro-hidreto de sdédio (8 g, 200 mmol) foi
adicionado a esta solugdo sob arrefecimento com gelo e a mistura
foi agitada & temperatura ambiente durante 1 h. A mistura
reaccional foi vertida em 4dgua e a mistura foil extraida com
acetato de etilo. O extracto foi lavado com &gua e solucgéo
salina saturada, seco sob sulfato de magnésio e concentrado para

proporcionar l-acenaftenol (33 g) como cristais amarelos.

(2) Uma solugao de 1l-acenaftenol (33 g, 190 mmol) e
difenilfosforilazida (63 g, 230 mmol) em tolueno (300 mL) foi
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arrefecida para 0 °C, foi adicionado DBU (diazabicicloundeceno)
(35 g, 230 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 6 h. A mistura reaccional foi vertida em agua e extraida
com tolueno. A fase orgdnica combinada foi lavada com &agua, seca
sob sulfato de magnésio e concentrada. Um produto em bruto foi
dissolvido num solvente misto (330 mL) de THF/4dgua (10:1), foi
adicionada a esta trifenilfosfina (53 g) e a mistura foi
aquecida sob refluxo durante 6 h. Apds arrefecimento para a
temperatura ambiente, o solvente foi evaporado e foi adicionado
dcido cloridrico 1 N (200 mL) ao residuo. Foram extraidos os
materiais desnecessdrios com acetato de etilo. A fase aquosa foi
alcalinizada com carbonato de potéssio e extraida com
clorofdérmio. O extracto foil lavado com 4&gua e solucdo salina
saturada, seco sob sulfato de magnésio e concentrado, para

proporcionar acenaften-l-il-amina (20 g), como um 6leo vermelho.

(3) A acenaften-l1-il-amina (20 g, 118 mmol) foi dissolvida
em etanol (200 mL). O carbonato de potdssio (1,7 g, 12 mmol) e
iodeto de l-etil-l-metil-4-oxopiperidinio (38 g) dissolvidos em
dgua (100 mL) foram adicionados e a mistura foi aquecida sob
refluxo durante 1 h. A mistura reaccional foi vertida em &gua, e
a mistura foi extraida com acetato de etilo. O extracto foi
lavado com agua e solucdo salina saturada, seco sob sulfato de
magnésio e concentrado. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (clorofdérmio/metanol),
para proporcionar 1-(acenaften-1-il)-piperidin-4-ona (23 qg),

como cristails amarelos.

(4) A uma solugao de 1-(acenaften-1-il)-piperidin-4-ona
(12 g, 48 mmol) e 1,2-fenilenodiamina (10,8 g, 100 mmol) em THF
(100 mL) arrefecida para 0 °C, foi adicionado

triacetoxiboro-hidreto de sdédio (34 g) e &cido acético (12 mL) e
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a mistura fol agitada a temperatura ambiente durante 17 h. A
mistura reaccional foi vertida em 4dgua e foi adicionado
carbonato de potdssio para neutralizacdo. A mistura foi extraida
com acetato de etilo. O extracto foil lavado com &agua e solucao
salina saturada, seco sobre sulfato de sédio e concentrado. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (clorofdérmio/metanol), para proporcionar
N-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-benzeno-1,2-diamina

(8,5 g), como cristais amarelos.

(5) A N-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-benzeno-1,2-
diamina (1 g, 3 mmol) foi dissolvida em THF (30 mL) e foi
adicionada trietilamina (1,4 mL, 10 mmol) e
1,1"-tiocarbonildiimidazole (0,63 g, 3,5 mmol). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 3 h. A mistura reaccional
foi vertida em &dgua e a mistura foi extraida com acetato de
etilo. O extracto foi lavado com &agua e solucgdo aquosa saturada
de cloreto de aménio, seco sob sulfato de magnésio e
concentrado. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (clorofdérmio/metancl), para proporcionar
o composto do titulo (1,17 q9), como um sdélido <cinzento

esbranquicado.

RMN de 'H (CDCls) O&ms: 1,85 (m, 2H), 2,42-2,55 (m, 3H), 2,63 (m,
1), 2,82 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 3,44 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,98
(t, J=5,6 Hz, 1H), 5,19 (m, 1H), 7,15-7,24 (m, 3H), 7,29 (m,
1), 7,45 (m, 1H), 7,50-7,63 (m, 4H), 7,68 (m, 1H), 9,62 (brs,
1H) .

FAB-MS (M+H) : 386
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Exemplo 10

(RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]1-1,3-di-hidro-3-

metil-2H-benzoimidazole-2-tiona

A (RS)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-2H-
benzoimidazole-2-tiona (1 g, 2,6 mmol), foi dissolvida em DMF
(15 mL) e foi adicionado hidreto de sdédio (120 mg, 60%). A
suspensao foi agitada a 50 °C durante 30 min. Apds arrefecimento
para a temperatura ambiente, foi adicionado iodeto de metilo
(0,4 g, 2,8 mmol) e a mistura foi agitada durante 1 h. A mistura
reaccional foli vertida em &gua e a mistura foi extraida com
acetato de etilo. O extracto foi lavado com 4&agua e solucgdo
aquosa saturada de cloreto de ambénio, seco sob sulfato de
magnésio e concentrado. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (clorofdérmio/metanocl),
para proporcionar o composto do titulo (1,05 g), como cristais
amarelo péalido.

RMN de 'H (CDCls) &me: 1,83 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,51-2,64 (m,
3H), 2,78 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 3,45 (d,
J=5,6 Hz, 2H), 4,15 (m, 1H), 5,01 (t, J=5, 6Hz, 1H), 7,15-7,21
(m, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,54-7,73 (m, 6H).

FAB-MS (M+H) ": 400

Exemplo 11

(R)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-2H-

benzoimidazol-2-ona

(1) A (R)-2-metil-CBS-oxazaboro-lidina (50 mL, solucgdo de

tolueno 1 mol) foi arrefecida para -30 °C e foili adicionado um
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complexo de Dborano-THF (250 mL, solugdao de THF a 1 mol). A
mistura foi agitada durante 45 min. A acenaften-l-ona (40 g,
240 mmol) foi dissolvida em diclorometano (500 mL) e a solucgao
foi adicionada, gota a gota. A mistura foi agitada sob
arrefecimento (=30 °C) durante 2 h. Depois, foi adicionado
metanol (80 mL) e 4cido cloridrico 1 N (100 mL) sob
arrefecimento com gelo e a mistura foil extraida com acetato de
etilo. O extracto foi lavado com agua e solucdo aguosa saturada
de cloreto de aménio, seca sob sulfato de magnésio e concentrada
para proporcionar (S)-1l-acenaftenol (35 qg), como cristais

amarelo palido.

RMN de 'H (CDCls) O&me: 1,96 (brs, 1H), 3,24 (d, J=17,5 Hz, 1H),
3,80 (dd, J=17,5, 7,5 Hz, 1H), 5,73 (m, 1H), 7,30 (d, J=6,8 Hz,
14), 7,48 (t, J=6,8 Hz, 1H), 7,53-7,56 (m, 2H), 7,64 (d,
J=7,5 Hz, 1H), 7,75 (m, 1H).

FAB-MS (M+H) : 171

[o]p”® =1,93

(2) Uma solucao de (S)-l-acenaftenol (35 g, 200 mmol) e
difenilfosforilazida (66 g, 240 mmol) em tolueno (300 mL), foi
arrefecida para 0 °C e foi adicionado DBU (36 g, 240 mmol). A
mistura foili agitada a temperatura ambiente durante 6 h. A
mistura reaccional foi vertida em Agua e extraida com tolueno. A
fase orgdnica combinada foi lavada com &agua, seca sob sulfato de
magnésio e concentrada. O produto em bruto foi dissolvido num
solvente misto (220 mL) de THF/dgua (10:1) e foi adicionada
trifenilfosfina (40 g). A mistura foi aquecida sob refluxo
durante 6 h. Apds arrefecimento para a temperatura ambiente, o
solvente foi evaporado e foi adicionado 4&acido cloridrico 1 N
(200 mL) ao residuo. Os materiais desnecessarios foram removidos

por extracgcdao com acetato de etilo. A fase aquosa foi
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alcalificada com carbonato de potdssio e extraida com
cloroférmio. O extracto foi lavado com &agua e solucdao salina
saturada, seco sob sulfato de magnésio e concentrado. Foi
adicionado &cido cloridrico/etanol ao déleo vermelho obtido para
proporcionar cloridrato de (R)-acenaften-l-il-amina- (25 g), como

cristais amarelos.

RMN de 'H (DMSO-d¢) Smws: 3,32 (d, J=17,3 Hz, 1H), 3,82 (dd,
J=17,3, 8,1 Hz, 1H), 5,20 (m, 1H), 7,40 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,48
(t, J=6,8 Hz, 1H), 7,55-7,62 (m, 2H), 7,73 (d, J=8,1 Hz, 1H),
7,85 (d, J=7,8 Hz, 1H), 8,9 (brs, 3H).

FAB-MS (M+H) ": 170

(3) O cloridrato de (R)-acenaften-l-il-amina (25 g) foi
dissolvido em &gua (200 mL) e a mistura foi alcalificada com
carbonato de potédssio e extraida com clorofédrmio. O extracto foi
lavado com agua e solucdo salina saturada, seco sob sulfato de
magnésio e concentrado. A (R)-acenaften-l-il-amina obtida (21 g,
124 mmol), foi dissolvida em etanol (200 mL). Foi adicionado
carbonato de potassio (2,5 g, 18 mmol) e iodeto de 1-etil-1-
metil-4-oxopiperidinio (40 g) dissolvido em &gua (100 mL) e a
mistura foi aquecida sob refluxo durante 2 h. A mistura
reaccional foi vertida em &dgua e a mistura foi extraida com
acetato de etilo. O extracto foi 1lavado com &gua e solucéo
salina saturada, seco sob sulfato de magnésio e concentrado. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (clorofdérmio/metanol), para proporcionar
(R)-1-(acenaften-1-il)-piperidin-4-ona (22 qg), como um Oleo

amarelo avermelhado.

(4) Uma solugdao de (R)-1-(acenaften-1-il)-piperidin-4-ona

(12,6 g, 50 mmol) e 1,2-fenilenodiamina (10,8 g, 100 mmol) em
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THF (100 mL), foi arrefecida para (0 °C), foi adicionada a esta
triacetoxiboro-hidreto de sdédio (30 g) e acido acético (12 mL) e
a mistura fol agitada a temperatura ambiente durante 24 h. A
mistura reaccional foi vertida em 4dgua e foi adicionado
carbonato de cédlcio para neutralizacdo. A mistura foil extraida
com acetato de etilo. O extracto foil lavado com &agua e solucao
salina saturada, seco sob sulfato de sédio e concentrado. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (clorofdérmio/metanol), para proporcionar
(R)-N-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-benzeno-1, 2-diamina

(9 g), como cristais amarelos.

(5) A (R)-N-[l-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-benzeno-1,2-
diamina (9 g, 26 mmol), foi dissolvida em THF (100 mL) e foi
adicionado carbonildiimidazole (5 g, 30 mmol). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 h. A mistura reaccional
foi vertida em &dgua e a mistura foi extraida com acetato de
etilo. O extracto foi lavado com agua e solucdo aguosa saturada
de cloreto de aménio, seco sob sulfato de magnésio e
concentrado. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (cloroférmio/metancl), para proporcionar

o composto do titulo (8,8 g), como um sdlido branco.

RMN de 'H (CDCls;) O&us: 1,74-1,82 (m, 2H), 2,36-2,60 (m, 4H), 2,81
(m, 1H), 3,01 (m, 1H), 3,42 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,29-4,36 (m,
1H), 4,98 (t, J=5,6 Hz, 1H), 7,01 (m, 3H), 7,28-7,31 (m, 2H),
7,43-7,53 (m, 3H), 7,60-7,62 (m, 1H), 7,69 (m, 1H), 9,56 (brs,
1H) .

FAB-MS (M+H) : 370

(o] p?® =52,5°
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Exemplo 12

(S)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-2H-

benzoimidazol-2-ona

O composto do titulo foi obtido como cristais brancos de
acordo com o Exemplo 11 e utilizando (S)—-2-metil-CBS—

oxazaborolidina (solucado de tolueno a 1 mol).

RMN de 'H (CDCls) &mus: 1,74-1,82 (m, 2H), 2,36-2,60 (m, 4H), 2,81
(m, 1H), 3,01 (m, 1H), 3,42 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,29-4,36 (m,
1H), 4,98 (t, J=5,6 Hz, 1H), 7,01 (m, 3H), 7,28-7,31 (m, 2H),
7,43-7,53 (m, 3H), 7,60-7,62 (m, 1H), 7,69 (m, 1H), 9,67 (brs,
1H) .

FAB-MS (M+H) " : 370

[a]p?"=-52,6°

Exemplo 13

(R)-3-acetil-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]-1,3-di-

hidro-2H-benzoimidazol-2-ona

A (R)-1-[l1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-2H-
benzoimidazol-2-ona (6,2 g, 16,8 mmol) foi dissolvida em DMF
(60 mL). Foi adicionado hidreto de sédio (0,9 g, 60%) e a
suspensao foili agitada a 50 °C durante 30 min. Foi arrefecida
para a temperatura ambiente e foi adicionado cloreto de acetilo
(1,5 g, 19 mmol) e a mistura foil agitada durante 3 h. A mistura
reaccional foi vertida em &dgua e a mistura foi extraida com

acetato de etilo. O extracto foi 1lavado com &gua e solucéo
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aquosa saturada de cloreto de amdnio, seco sob sulfato de
magnésio e concentrado. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (clorofdérmio/metanol),
para proporcionar o composto do titulo (6,3 g), como cristais

amarelo palido

RMN de 'H (CDCls) O&qmus: 1,68-1,81 (m, 2H), 2,40-2,56 (m, 4H), 2,74
(s, 3H), 2,78 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 4,30 (m, 1H),
4,98 (m, 1H), 7,11-7,31 (m, 4H), 7,45-7,71 (m, 5H), 8,24 (m,
1H) .

FAB-MS (M+H) : 412

(o] p29=40,1°

Exemplo 14

(R)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-3-metanossulfonil-

1,3-di-hidro-2H-benzoimidazol-2-ona

O composto do titulo foi obtido como cristais amarelo
padlido, de acordo com o Exemplo 13, e wutilizando cloreto de

metanossulfonilo.

RMN de 'H (CDCls) &mus: 1,71-1,85 (m, 2H), 2,40-2,58 (m, 4H), 2,85
(s, 3H), 2,75 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 3,45 (m, 2H), 4,28 (m, 1H),
5,01 (m, 1H), 7,1-7,31 (m, 4H), 7,46-7,68 (m, 5H), 8,28 (m, 1H).

FAB-MS (M+H) : 448

(o] p2%=43, 8°
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Exemplo 15

(R)-2—{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-2,3-di-hidro-2-

oxo-benzoimidazol-1-il}acetato de etilo

A (R)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-1,3-di-hidro-2H-
benzoimidazol-2-ona (2,3 g, 6 mmol) foi dissolvida em DMF
(20 mL) e foi adicionado hidreto de sdédio (300 mg, 60%). A
suspensao foi agitada a 50 °C durante 30 min. Apds arrefecimento
para a temperatura ambiente, foi adicionado bromoacetato de
etilo (1,17 g, 7 mmol) e a mistura foi agitada durante 2 h. A
mistura reaccional foil vertida em &dgua e a mistura foil extraida
com acetato de etilo. O extracto foi lavado com &gua e solucéo
aquosa saturada de cloreto de ambénio, seco sob sulfato de
magnésio e concentrado. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (clorofdérmio/metanocl),
para proporcionar o composto do titulo (2,6 g), como cristais

amarelo péalido.

RMN de 'H (CDCls) &ms: 1,26 (t, J=7,1, 3H), 1, 82 (m, 2H),
2,40-2,56 (m, 4H), 2,78 (m, 1H), 3,01 ((m, 1H), 3,44 (m, 2H),
4,21 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,99 (m,
1H), 6,87 (m, 1H), 7,07 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,45-7,55 (m,
3H), 7,63 (m, 1H), 7,71 (m, 1H).

FAB-MS (M+H) ' : 456

(o] p?P=40, 2°
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Exemplo 16

Acido (R)-2—-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-2,3-di-

hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}acético

0 (R)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-2,3-di-hidro-
2-oxo—-benzoimidazol-1-il}lacetato de etilo (2,6 g, 5,8 mmol), foi
dissolvido em etanol (10 mL), foi adicionada solucgao de
hidréxido de sdédio aquosa 2 N (10 mL) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. A mistura reaccional foi
vertida em 4&gua, foi adicionado 4&cido <cloridrico 1 N para
neutralizagcdo e a mistura foli extraida com cloroférmio. O
extracto foi lavado com &dgua e solucgdo salina saturada, seco sob
sulfato de magnésio e concentrado. O sdélido obtido foi 1lavado
com acetato de etilo para proporcionar o composto do titulo

(2,4 g), como cristais amarelo palido.

RMN de 'H (DMSO-d¢) Oms: 1,71-1,83 (m, 2H), 2,63-3,10 (m, 5H),
3,30 (m, 1H), 3,58-3,70 (m, 2H), 4,49 (m, 1H), 4,58 (s, 2H),
5,36 (m, 1H), 7,02-7,13 (m, 2H), 7,14 (d, J=6,8 Hz, 1H), 17,40
(d, J=6,8 Hz, 1H), 7,52-7,65 (m, 3H), 7,72 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,84 (4, J=8,3 Hz, 1H), 8,31 (m, 1H), 12,08 (brs, 1H).

FAB-MS (M+H)": 428.

(o] p20=42,5°
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Exemplo 17

Dicloridrato de (R)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-3-

(2-oxo-2-piperazin-1-iletil)-1,3-di-hidro-2H-benzoimidazol-2-ona

(1) O &cido (R)-2-{3-[1l-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-2,3-
di-hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}acético (1,28 g, 3 mmol) foi
dissolvido em DMF (15 mL). Foi adicionada Boc-piperazina
(0,56 g, 3 mmol); WSC-HC1 (0,7 g, 3,6 mmol), HOBt (0,55 g,
2,4 mmol) e trietilamina (0,8 mL, 5,7 mmol) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 10 h. A mistura
reaccional foi vertida em &gua e a mistura foi extraida com
acetato de etilo. O extracto foi lavado com 4&agua e solucgdo
aquosa saturada de cloreto de ambénio, seco sob sulfato de
magnésio e concentrado. 0O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (clorofdérmio/metancl),

para proporcionar um sélido amarelo (1,2 g).

(2) O composto mencionado anteriormente foi dissolvido em
dcido cloridrico 4 N/dioxano (10 mL) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. O solvente foi evaporado e foi
adicionado éter isopropilico ao residuo. Os cristais obtidos
foram recolhidos por filtracao, para proporcionar o composto do

titulo (0,8 g), como cristais amarelos.

RMN de 'H (DMSO-d¢) OSmms: 1,76-1,88 (m, 2H), 3,11-3,82 (m, 15H),
3,96 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,83 (s, 2H), 5,63 (m, 1H),
7,02-7,12 (m, 3H), 7,46 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,58 (t, J=8,0 Hz,
14), 7,67 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,76-7,84 (m, 2H), 7,92 (m, 1H),
8,25 (d, J=7,8 Hz, 1H), 9,58 (brs, 2H), 12,28 (brs, 1H).

FAB-MS (M+H) ":496

(o] p*0=48,5°
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Exemplo 18

(R)-2—-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-2,3-di-hidro-2-

oxo-benzoimidazol-1-i1l1l}-N-metilacetamida

O éacido (R)-2-{3-[1l-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]1-2,3-di-
hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}acético (1 g, 2,3 mmol), foi
dissolvido em DMF (10 mL). Foi adicionado cloridrato de
metilamina (0,17 g, 2,5 mmol), WSC-HC1l (0,53 g, 2,7 mmol), HOBt
(0,43 g, 2,8 mmol) e trietilamina (0,7 mL, 5 mmol) e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 15 h. A mistura
reaccional foi vertida em &4gua e a mistura foi extraida com
acetato de etilo. O extracto foi lavado com 4&agua e solucgao
aquosa saturada de cloreto de amdénio, seco sob sulfato de
magnésio e concentrado. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (clorofdérmio/metancl),
para proporcionar o composto do titulo (0,7 g), como cristais

amarelo palido.

RMN de 'H (DMSO-dg) Omms: 1,59-1,70 (m, 2H), 2,28-2,49 (m, 4H),
2,58 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 3,35-3,43 (m, 3H), 4,16 (m, 1H),
4,40 (s, 2H), 4,96 (m, 1H), 7,02 (m, 3H), 7,28-7,33 (m, 1H),
7,45-7,57 (m, 3H), 7,65 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,72 (d, J=7,8 Hz,
1H), 8,08 (m, 1H).

FAB-MS (M+H) ":441

(o] p20=43, 2°
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Exemplo 19

A (R)-2-(3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]-2,3-di-hidro-

2-0x0-benzoimidazol-1-11)-N,N-dimetilacetamida

O composto do titulo foi obtido como cristais amarelo
padlido, de acordo com o Exemplo 18, e utilizando cloridrato de

dimetilamina.

1,76-RMN de 'H (CDCls) &mus: 1,84 (m, 2H), 2,40-2,55 (m, 4H), 2,78
(m, 1H), 2,96 (s, 3H), 3,01 (m, 1H), 3,12 (s, 3H), 3,45 (m, 2H),
4,35 (m, 1H), 4,66 (s, 2H), 5,00 (m, 1H), 6,99-7,07 (m, 3H),
7,30 (m, 2H), 7,45-7,70 (m, 5H).

FAB-MS (M+H) " : 455

[a] D*°=39,7°

Exemplo 20

(R)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il1]-2,3-di-hidro-2-

oxo-benzoimidazol-1-illacetamida

O 4acido (R)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-il]-2,3-di-
hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}lacético (400 mg, 0,9 mmol), foi
dissolvido em diclorometano (10 mL). O cloreto de tionilo
(0,2 mL, 2,7 mmol) foi adicionado sob arrefecimento com gelo e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h. O
solvente foi evaporado e foi adicionada amdénia aquosa (5 mL) ao
residuo obtido, sob arrefecimento com gelo, e a mistura foi
ainda agitada sob arrefecimento com gelo. Os cristais
precipitados foram recolhidos por filtracdo para proporcionar o

composto do titulo (0,22 g), como cristais amarelo palido.
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RMN de 'H (DMSO-dg) Oms: 1,62-1,70 (m, 2H), 2,31-2,51 (m, 4H),
2,61 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 3,38 (m, 2H), 4,18 (m, 1H), 4,39 (s,
2H), 4,97 (m, 1H), 7,00-7,05 (m, 3H), 7,22-7,33 (m, 3H),
7,45-7,73 (m, 6H).

FAB-MS (M+H) ":427

[a] p*°=45°

Exemplo de Formulagdo 1l: comprimido

composto da presente invencao 10,0 mg
lactose 50,0 mg
amido de milho 20,0 mg
celulose cristalina 29,7 mg
polivinilpirrolidona K30 5,0 mg
talco 5,0 mg
estearato de magnésio 0,3 mg
120,0 mg

O composto da presente invencdo, lactose, amido de milho e
celulose cristalina foram misturados, envolvidos com solucdo em
pasta de polivinilpirrolidona K30 e granulado por passagem numa
peneira de malha 20. Apds secagem a 50 °C durante 2 h, os
grédnulos foram feitos passar através de uma peneira de malha 24,
talco e estearato de magnésio, foram misturados e foram
produzidos os comprimidos (120 mg por comprimido), utilizando um

cortador com um didmetro de 7 mm.
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Exemplo de Formulagdo 2: capsula

composto da presente invengao 10,0 mg
lactose 70,0 mg
amido de milho 35,0 mg
polivinilpirrolidona K30 2,0 mg
talco 2,7 mg
estearato de magnésio 0,3 mg
120,0 mg

O composto da presente invencdo, lactose, amido de milho e
celulose cristalina foram misturados, envolvidos com solucdo em
pasta de polivinilpirrolidona K30 e granulados por passagem numa
peneira de malha 20. Apds secagem a 50 °C durante 2 h, os
grédnulos foram feitos passar através de uma peneira de malha 24,
misturados com talco e estearato de magnésio e a mistura foi
colocada no interior de uma cépsula dura (N° 4), ©para

proporcionar capsulas (120 mg).

Os resultados do teste apresentados a seguir mostram que o
agonista do receptor ORL-1 é Util para prevenir e/ou tratar um
disturbio de sono, por exemplo, um disturbio de sono do ritmo
circadiano, tal como sindrome de jet-lag, um disturbio de sono
devido a turnos no trabalho ou sindromes de fase retardada de

Sono.

Aqui de seguida, as acg¢des farmacoldgicas do medicamento da

presente invencdo serao explicadas pelos Exemplos Experimentais.

Como os compostos de teste foram utilizados os seguintes 4

tipos de compostos.
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composto A: (RS)-8-(acenaften-1-1l1)-1-fenilo-1,3, 8-
triazaspiro[4.5]decan-4-ona (sintetizado de acordo com o
método descrito em Bioorganic & Medicinal Chemistry

Letters, 1999, 9, 2343)

composto B: (R)-1-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]1-1, 3-

di-hidro-2H-benzoimidazol-2-ona (composto do Exemplo 11)
composto C: (R)-2-{3-[1-(acenaften-1-il)piperidin-4-i1]-
2,3-di-hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-il}-N-metilacetamida
(composto do Exemplo 18)

composto D: cloridrato de N-(4-amino-2-metilquinolin-6-1i1)-
2—(4-etilfenoximetil)benzamida (sintetizada de acordo com o
método descrito em JTC-801, J. Med. Chem. 2000, 43, 4667)

Exemplo Experimental 1: teste de ligacgdao do receptor ORL-1

Método Experimental e Medigao

O teste de 1ligacdo da [’H]-nociceptina foi efectuado
utilizando um produto padrdao do receptor preparado a partir do
cortéx cerebral do rato. Especificamente, 50 pL de uma solugéao
da substédncia de teste de cada concentracdo, 900 pL de uma
solucao do produto padrao de receptor e 50 plL de [3H]—nociceptina
com ligando marcado foram adicionados a um tubo de
polipropileno, sucessivamente, e foram submetidos a reaccao a
25 °C durante 20 minutos. A solugdo reaccional foi filtrada por
sucgcdo com um filtro de vidro Whatman GF/B num colector de
células. O filtro foi lavado trés vezes com uma solugao de

tampdo de Tris/dcido cloridrico 50 mmol/L arrefecida com gelo, e
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colocada num frasquinho de medigao. Foi adicionado cocktail de
liquido de cintilacdao ACS-II (2 mL, Amersham Pharmacia Biotech)
e, depois, foli medida a radioactividade utilizando um contador
de cintilacadao liquida (LSC-5100, ALOKA CO., LTD.). Foi utilizado
um composto A de teste com ligando ndo marcado para obter a
quantidade da ligacdo nao especifica. A inibicdo da ligacao (%)
e constante de inibicdo (valor de Ki) foram calculados de acordo

com a seguinte férmula de célculo.
Inibigdo da Ligagdo (%) = {1(B-N)/(T-N)} x 100
N: Quantidade de 1ligacdo nao especifica, T: Quantidade de
ligagcao total, B: Quantidade de ligagdao na presenga da
substincia de teste
Constante de inibigdo (valor de Ki) = ICso/ (1+L/Kd)
ICs0: Concentracao com 50% de inibicao, L: Concentracao de um

ligando marcado, Kd: Constante de Dissociacdo de um ligando

marcado

Resultados e Discussao

Como apresentado na Fig. 1, os compostos de teste A, B, C e
D inibiram a ligacdo da [’H]-nociceptina, dependendo de uma
concentracao e os valores de 1ICsy, foram 84,2, 72,8, 4,4,
500 nmol/L, respectivamente. Além disso, os valores de Ki foram

10,0, 8,4, 0,51 e 60,6 nmol/L, respectivamente.
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A partir dos resultados acima, ficou débvio que qualguer um

dos compostos de teste A, B, C e D tinha afinidade para um

receptor ORL-1.

Exemplo Experimental 2: Accgao Agonista

Método Experimental e Medigdes

A actividade agonistica do receptor ORL-1 foi nedida
utilizando células HEK293 gue expressam fortemente o receptor
ORL-1 humano pelo indice de actividade de inibicdo para o
aumento de AMPc por estimulagdo da forscolina. Por outras
palavras, as células que expressam um receptor ORL-1 humano
foram incubadas de um dia para o outro, utilizando uma
microplaca de 96 pogos revestida com colagénio, a solugao de
incubacao foi descartada e foram adicionados 100 pL de uma
solugdo de Krebs-Ringer. Depois, foram adicionados 50 pL de uma
solucdo de substédncia de teste de cada uma das concentracgbes e
foi pré-incubada a 37 °C durante 5 minutos. Depois, foram
adicionados 50 pL de uma solugao de forscolina (1 pmol/L de uma
concentracao final) e foi incubada a 37 °C durante 15 minutos.
Apds descartar o sobrenadante, foram adicionados 200 pL de um
solubilizador de células para obter uma amostra para o ensaio
com AMPc em células. A concentragdo de AMPc na amostra para o
ensaio com AMPc foi determinada com BIOTRAK (Amersham Pharmacia

Biotech), um kit para o ensaio com AMPc.
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Resultados e Discussao

Como apresentado na Fig. 2, os compostos de teste A, B e C
inibiram a produgdo de AMPc de um modo dependente da
concentracao. Deste modo, ficou 6bvio que os compostos de teste
A, B e C tinham actividade agonistica para com o receptor ORL-1.
Por outro lado, o composto de teste D nao inibiu a producao de
AMPc, embora tenha mostrado afinidade para um receptor ORL-1.
Por outras palavras, ficou 6bvio que o composto de teste D era

antagonista do receptor ORL-1.

Exemplo experimental 3: Desvio de fase do ritmo circadiano
pelo agonista do receptor ORL-1, sob uma condigcdao de escuro

constante

Método experimental e Medicao

Foram utilizados nesta experiéncia os ratos que tinham sido
submetidos previamente a cirurgia para implante do transmissor
para medir a temperatura corporal e actividade (TA10TA-F20) na
cavidade peritoneal. Apds um certo periodo de recuperacao, o0s
ratos foram colocados numa caixa a prova de som equipada com um
quadro de recepcao de sinal, e foram mantidos individualmente
sob uma condicdo de escuro constante. A temperatura corporal e a
actividade dos ratos foili medida automaticamente, com um sistema
de medicado por telemetria, a cada 5 minutos e o0s resultados da
medicao foram armazenados num computador. O ritmo corpo-
temperatura foi indicado colocando graficamente o tempo no eixo
horizontal e dias no eixo vertical, e a temperatura superior a
temperatura corporal média calculada por um método dos minimos

quadrados foil representada numa linha a preto. Apds confirmado
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que o ritmo da temperatura corporal estava registado como
estdvel durante 10 dias ou mais, durante um periodo constante, o
agonista do receptor ORL-1, foi administrado
intraperitonealmente a cada 3 hora a varios tempos (CTO0, CT3,
cT6, CT9, CT12, C(CT15, CT18 e C(CT21 (CT: tempo circadiano); o
tempo inicial do aumento da temperatura corporal sob uma
condicdao de escuro constante foi estabelecida como sendo CT12 e
o dia 1 foi representado como CT0 to CT24), para investigar

qualquer alteracao de fase.

Resultados e Discussao

A Fig. 3 mostra exemplos tipicos de um desvio de fase do
ritmo circadiano qguando os compostos de teste A, B e C foram
administrados a CT6. Todos os compostos de teste A, B e C, que
sao receptores de ORL-1, mostraram uma acgao de avango de fase

considerdvel quando administrado a CT6 ou CT9.

Exemplo experimental 4: Accao antagonistica do antagonista
do receptor ORL-1 no avanco de fase, pelo agonista do receptor

ORL-1

Método experimental e Medicgéao

O composto de teste D como um antagonista do receptor ORL-1
foi administrado oralmente 1 hora antes do composto de teste A
ou B ser administrado sob a mesma condigdo de escuro constante
como no Exemplo experimental 3, ©para 1investigar qualquer

alteragao de fase. O composto de teste A ou B foi administrado
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intraperitonealmente a CT6, guando foi observado o avanco de

fase mais considerdavel no Exemplo experimental 3.

Resultados e Discussao

A Fig. 4 mostra os resultados da accgao do composto de
teste D como um antagonista do receptor ORL-1 no avango de fase
pelos compostos de teste A e B. O avanco de fase pelo agonista
do receptor ORL-1, qualgquer um dos composto de teste A e B foi
antagonizado pela pré-administracao do composto de teste D, como
um antagonista do receptor ORL-1. Deste modo, o avango de fase
pelos compostos de teste A e B foi considerado como uma reacgao
via o receptor ORL-1. Além disso, ficou 6ébvio que o antagonista
do receptor ORL-1 ndo mostrou desvio a partir do facto gue néo
foi observada alteracdo de fase para o composto de teste D

individualmente.

Exemplo experimental 5: Accdo do agonista do receptor ORL-1

no re—-arrastamento de um ciclo de luz-escuro

Método experimental e Medicgéao

Os ratos foram mantidos durante 10 dias ou mais, num ciclo
de luz-escuro de 12 horas (iluminacado num periodo de 1luz; 150
lux). Apds confirmar gue a temperatura corporal estava registada
como alterada, de um modo estdvel, num dia, o ciclo luz-escuro
foi avancado em 6 horas por avango do tempo de iniciacgado do
periodo de 1luz em 6 horas. Através de uma curva de resposta a
fase obtida sob uma condigdo de escuro constante, a substéncia

de teste C foi administrada no tempo de administracdo quando o
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agonista do receptor ORL-1 mostrou o efeito de avanco de fase
maior, nomeadamente, ZT6 (ZT: tempo de =zeitgeber, o tempo
inicial do periodo de 1luz foi estabelecido como ZT0 e o©
dia 1 foi representado como 2ZT0 a ZT24), para investigar a

influéncia no re—-arrastamento.

Resultados e Discussao

A Fig. 5 mostra os resultados do efeito do composto de
teste C no re-arrastamento apds um avanco de 6 horas do ciclo
luz-escuro. O tempo necessdrio para re-arrastamento para um novo
ciclo luz-escuro foi 1 semana ou mais, para o grupo administrado
com veiculo. No entanto, o grupo administrado com o composto de
teste C fol quase re-arrastado para um novo ciclo luz-escuro em
cerca de 3 dias apdés avango do ciclo luz-escuro. Por outras
palavras, o agonista do receptor ORL-1 mostrou eficdcia para um

modelo de jet-lag preparado artificialmente.

Aplicabilidade Industrial

A partir das experiéncias farmacoldgicas descritas acima, um
medicamento contendo o agonista do receptor ORL-1, €& util para
prevenir e/ou tratar um distirbio de sono, por exemplo, um
disturbio de sono do ritmo circadiano, tal como sindrome de
jet-lag, um disturbio de sono devido a turnos no trabalho ou

sindromes de fase retardada de sono.

Lisboa, 2 de Novembro de 2012
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REIVINDICACOES

Composto representado pela férmula (I)

ere o

em que

(1) hidrogénio,

(2) algquiloCy g,

(3) alceniloC,_g,

(4) -C(0)-alguiloCi ¢,

(5) -C(0)0O-alquiloCq g,

(6) -C(0)-fenilo (o grupo fenilo pode ser
substituido com algquiloC; ¢, halogéneo, alcoxiloCi g,

fenoxilo ou benziloxilo),

(7) algquilCi¢-carboxilo,



(8) alquilC; ¢-C(0)-fenilo (o grupo fenilo pode ser
substituido com alquiloC; s, halogéneo, alcoxiloCi g,
fenoxilo ou benziloxilo),

(9) alquilC, ¢-C(0)0O-alquiloC; g,

(10) alcenilC;¢-C(0)0O-alguiloCie,

(11) alquilCi¢-0O-alquiloCie,

(12) alquilC;_¢-C(0)NR’R?,

(13) -S(0)z-alguiloCie,

(14) -5(0),-fenilo (o grupo fenilo pode ser
substituido com alquiloC;¢, halogéneo, alcoxiloCi_¢,
fenoxilo ou benziloxilo),

(15) algquilCi¢—-S—-alquiloCie

(16) alquilCi ¢-S(0)- alquiloC; g,

(17) alquilCi ¢—S(0),-alquiloCi e,

(18) alquilC; ¢-S (0),NR’R?,

(19) fenilo (o grupo fenilo pode ser substituido com

algquiloCy g, halogéneo, alcoxiloCq_g, fenoxilo ou

benziloxilo) ou



(20) benzilo (o grupo fenilo pode ser substituido
com algquiloC, ¢, halogéneo, alcoxiloC, ¢, fenoxilo ou
benziloxilo),
R? & hidrogénio, alquiloCi 4, halogéneo, alcoxiloCi g,
fenoxilo, benziloxilo, trifluorometilo, nitro, amino
ou ciano,
R° e R* podem ser iguais ou diferentes, e <cada um &
hidrogénio, alquiloCi¢ ou alceniloC,¢ ou R’ e R' podem-se
ligar com um &dtomo de azoto adjacente para formar um anel
hetero contendo azoto saturado (o anel hetero pode ser
substituido com algquiloCi;¢, halogéneo, alcoxiloCi¢, fenoxilo

ou benziloxilo), e

X é& 0 ou S,

uma sua mistura racémica, um seu enantidmero correspondente,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdavel.

Composto da reivindicacdo 1, em que R' ¢é hidrogénio,
~C(0)-alquiloCi¢ ou alquilC; ¢-C(O)NR’R* (R® ou R* &
hidrogénio) ou alquilC, ¢(-C(O)NR’R* (R’ e R* ligam-se com um
atomo de azoto adjacente para formar um anel hetero contendo
azoto saturado (o anel hetero pode ser substituido com
alguiloCi_g, halogéneo, alcoxiloCi_g, fenoxilo ou

benziloxilo)),

R’ é hidrogénio e

X é& 0,



uma sua mistura racémica, um seu enantidémero correspondente

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Composto da reivindicacdo 1, em que R' é alquilC, ¢-C(0)NR’R*
(R® ou R* sao hidrogénio), R? & hidrogénio e X é 0O, uma sua
mistura racémica, um seu enantidmero correspondente ou um

seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Composto da reivindicacao 1, que & (R)-2-{3-[1l-(acenaften-1-
il)piperidin-4-il1]-2,3-di-hidro-2-oxo-benzoimidazol-1-i1}-N-

metilacetamida ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Composto de qualgquer uma das reivindicacgdes 1 a 4, uma sua
mistura racémica, um seu enantidémero correspondente ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, para utilizacdo no

tratamento de um disturbio de sono.

Composto para utilizacdo no tratamento de um disturbio de
sono da reivindicacdo 5, em que o disturbio de sono € um

disturbio de sono do ritmo circadiano.

Composto para utilizacdo no tratamento de um disturbio de
sono da reivindicagdo 6, em que o disturbio de sono do ritmo

circadiano é uma sindrome de jet-lag.

Composto para utilizacdo no tratamento de um disturbio de
sono da reivindicagadao 6, em que o disturbio de sono do ritmo
circadiano ¢é um disturbio de sono devido a turnos no

trabalho.



10.

11.

12.

13.

Composto para utilizacdo no tratamento de um disturbio de
sono da reivindicacao 6, em que o disturbio de sono do ritmo

circadiano é uma sindrome de fase retardada de sono.

Composto para utilizacdo no tratamento de um disturbio de
sono da reivindicacdo 5, em que o disturbio de sono é um

disturbio geridtrico de sono do ritmo circadiano.

Composicao farmacéutica compreendendo uma quantidade eficaz
do composto de qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 4, uma
sua mistura racémica, um seu enantidmero correspondente ou
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e um veiculo

farmaceuticamente aceitdvel.

Composicao farmacéutica da reivindicagdao 11, em gque a
referida composigdo ¢é para utilizar no tratamento de um

disturbio de sono.
Composicao farmacéutica da reivindicagdo 11, em gque a
referida composicédo ¢é para utilizar em terapia de 1luz

intensa.

Lisboa, 2 de Novembro de 2012



Ligagdo da [’H]-Nociceptina (%)

% de AMPC

1/4

FIG. 1

125

100

751

S0

25+

ol—t

i

N T | S

0.3 1 3 10 30100 1000 10000

Concentracdo (nmol/L)

125

100

75

50

25

A ] i (] L 1 L 1 ]

03 1 3 10 30100 1000 10000

Concentracdo (nmol/L)

@ Composto
A\ Composto

. Composto

’ Composto

@ Composto

A Composto

I Composto

0 Composto

de

de

de

de

de

de

de

de

teste A

teste B

teste C

teste D

teste A

teste B

teste C

teste D




2/4

FIG.

3

dias il
| =

10
15
20

dias
10

15
20

dias

LR R N
Pia HERRE ¥
vare Y
Vo "=y gy e
ad o i
Bend . S dsa®
arn

e HPP—
Py ey

B

HE Piit s
i, r 4

v o

= ry

= -
— ——

10

15=

20 ==

-]

10

15

horas do dia

- 20

Composto de teste A
10 mg/kg, i.p. (CT6)

Composto de teste B
3 mg/kg, i.p. (CT6)

Composto de teste C
3 mg/kg, i.p. (CT6)



3/4

Fig. 4
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Fig. 5
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