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ANEXOS

Comprobante dc pago de 1a tasa de presentacién de la solicitud.
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Poderes, si fuere el caso. ?epoaa en el G-q*di enle L, 0S-003 L3O
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
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Copia de la publicacién PCT

Copia informe bisqueda internacional.

Copia de la sobicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud mternacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)

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

Traduccién del examen preliminar internacional efecuado por la IPEA.

Copia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 28 PCT en Fase
Nacional.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x 12
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De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicimd internacional.
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WO 2004/043867 PCT/EP2003/012306
Solicitud de patents de Grilnenthal GmbH, D-52078 Aachen
(Marca Intemna GRA 3166)

Derivados de clclohexano espirociciicos

La presente invencién esté relacionada con derivados de ciclohexano
espirociclicos, un procedimiento para su elaboracién, medicamentos que
contienen estos compuestos y el uso de derivados de ciclohexano espirociclicos
para elaborar medicamentos.

El heptadecapéptido nocicaptina es un ligando endégeno del receptor ORL1
(similar al receptor opioide) (Meunier y colaboradores, Nature 377, 1995, péginas
532 - 535) que pertenece a la familia de los receptores opioides y que se puede
encontrar en muchas regiones del cerebro y de la médula espinal y presenta una
alta afinidad para el receptor ORL1. El receptor ORL1 as homoélogo a los
receptores opioides p, k y 8 y la secuencia de aminoécido del péptido nociceptina
presenta una fuerte samejanza a las de los péptidos opioides conocidos. La
activacion del receptor inducida por la nociceptina produce mediante el
acoplamiento con proteinas G, una inhibicién de la adenilato ciclasa (Meunier y
colaboradores, Nature 377, 1985, paginas 532 — 535).

El péptido nociceptina muestra después de una aplicacion
intercerebrovascular una actividad pro-nociceptiva e hiperalgésica en diferentes
modelos animales (Reinscheid y colaboradores, Science (Ciencia) 270, 1995,
pdginas 792-794). Se pueden explicar estos hallazgos como inhibicién de la
analgesia inducida por estrés (Mogil y colaboradores, Neuroscience 75, 1998,
pdginas 333 - 337). En este contexto, se pudo detectar también una actividad
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ansiolltica de la nociceptina (Jenck y colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
94, 1997, 14854 — 14858).

Por otro lado, en diferentes modelos animales, en especial después de una
aplicacion intratecal, se pudo mostrar también un efecto antinociceptivo de la
nociceptina. La nociceptina achia en forma antinociceptiva en diferentes modelos
de dolor, por ejemplo en la prueba *del golpe de cola”® (Tail-flick) en el raton (King y
colaboradores, Neuroaci. Lett., 223, 1997, 113 — 116). En modelos para dolores
neuropdticos, se pudo detectar también u|:| efecto antinociceptivo de la nociceptina
que es especialmente interesante en la medida que |la eficacia de la nociceptina
aumenta después de una axotom(a de los nervios espinales. Esto contrasta con
los apiocides clasicos cuya eficacia disminuye en astas condiciones (Abdulla y
Smith, J. Neurosci., 18, 1998, paginas 5685 — 96864).

Ademés, el receptor ORL-1 participa en la regulacién de ofros procesos
fisiol4gicoa y patofisiolgicos. Entre ellos se ancuantran antre otros el aprendizaje
y la formacién de la memoria (Manabe y colaboradores, Nature, 394, 1997,
péginas 577 — 581), la capacidad auditiva (Nishi y colaboradores, EMBO J., 16,
1987, paginas 1858 — 1864) como también un sinndmero de otros procesos. En
un articulo general de Calo y colaboradores (Br. J. Pharmacol., 129, 2000, 1261 —
1283), se proporciona una visién de conjunto sobre las indicaciones o procesos
biolégicos en los cuales el receptor ORL1 dasempefia un rol o0 en los cuales hubo
altas probeabilidades de que el receptor ORL1 pudiera desempefiar un rol. Se
mencionan entre otros: analgesia, estimulacién y regulacién de la ingestién de
alimentos, influencia en los agonistas y como la morfina, tratamiento de los
sintomas de abstencién, reduccién del potencial de adiccion de los opioides,
ansiolisis, modulacion de la actividad motora, trastomos de la memoria, epilepsia,

modulacién de la liberacién de neurotransmisores, en especial de glutamato,

&R
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serotonina y dopamina, y con ello enfermedades neurodegenerativas; influencia
del sistema cardiovascular, provocacion de una ereccion, diuresis, antinatriuresis,
equilibrio electrolitico, presién sanguinea arterial, enfermedades relacionadas con
el aimacenamiento de agua, motilidad intestinal (diarrea), efectos relajantes en la
vias respiratorias, reflejo de micturacién (incontinencia urinaria). Ademas, se habla
sobre el uso de agonistas y antagonistas como anoréxicos, analgésicos (también
en la coadministracién con opicides) o nootrépicos.

Las posibilidades de aplicacién de los compuestos que se unen al receptor
ORL1 y lo activan o inhiben, son respectivamente mlitiples, Ademas de ello,
justamente en el drea de la terapia del dolor, pero también en otras de las
indicaciones mencionadas, |08 receptores opiocides como el receptor i, pero
también los otros subtipos de estos receptoras opioides, @8 decir, Dy Kk,
desemperian un papel importante. Conforme a ello, resulta favorable si los
compuestos muestran también efecto en estos receptores opioides.

La presente invencién tenfa por misién poner a disposicién medicamentos
que actuaran sobre el sistema de nociceptina / receptor ORL1 y, por consiguiente,
fueran apropiados para medicamentos aspecialmente para el tratamiento de
diferentes enfermedades relacionadas con este sistema conforme al estado de la
técnica o bien para ser usados en las indicaciones alll indicadas.

Por lo tanto, un objeto de la invencién lo constituyen los derivados de

ciclohexano espirociclicos de la siguiente férmula general |,
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R' y R? son en forma independients entre sl para H; CHO; alquilo C1.s
respectivamente saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido en forma individual o multiple o no sustituido; cicloalquilo Cas,
respectivamente saturado o no saturado, sustituido en forma individual o
muiltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo unido por
alquilo Cy.3; respectivamente sustituido en forma individual o mdiltiple o no
sustituido;
o los restos R' y R? son juntos para CHzCHz20CH2CHs,
CHzCH2NR''CH;CH2 0 (CHz)ss,
donde R!! significa H; alquilo C,.s, respectivamente saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
individual o mdiitiple o no sustituido; cicloalquilo Cas,
reaspectivamente saturado o no saturado, sustituido en forma
individual o mualtiple o no sustituido; arilo-, o heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma individual o multiple o no
sustituido; o arilo, cicloalquile Cas 0 heteroarilo unido por
alquilo C.s, respectivamente sustituido en forma individual o

multiple o no sustituido;
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R® es para alquilo C1.s, respectivamente saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, sustituido en forma individual o multiple o
no sustituido, cicloalquilo Cas, respectivamente saturado o no
saturado, sustituido en forma individual o mliltiple 0 no sustituido;
arilo, respactivamente no sustituido o sustituido en forma individual o
multiple; arilo o cicloalquilo Cag unido por alquilo Ci.s,
respectivamente no sustituido o sustituido en forma individual o

multiple;

W es para NR? O 0 S;

Yy
R* es para H; alquilo Cys, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustifuido o sustituido en forma individual o0 multiple;
arilo, o heteroarilo, respectivamente sustituido o no sustituido; arilo,
heteroarilo o cicloalquilo unido por alquilo C.a, respectivamente
sustituido en forma individual o mdiltiple o no sustituido; COR'%
802R12,
donde R'? significa H; alquilo C,.5, respectivamente saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
individual o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo Cas,
respactivements saturado o no saturado, sustituido en forma
individual o multiple o no sustituido; arilo- o heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma individual o mdltiple o no
sustituido; o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo unido por
alquilo C4.5, respectivamente sustituido en forma individual o

multiple o no sustituido; OR'®; NR'R'S;



10

15

25

R® es para =0; H; alquilo C1.s, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o sustituido en forma individual o multiple;
COOR™, CONR", OR'™, cicloalquilo Css, saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido en forma individual o mdiltiple; arilo- o heteroarilo, no
sustituido o sustituido en forma individual o mtiltiple; o arilo, cicloalquilo Cas
0 heteroarilo unido por alquilo Cy.s, no sustituido o sustituido en forma
individual o mditiple;
R® s para H; F, Cl, NO2, CFs, OR™, SR'3, SO.R'?, SO;0R", CN, COOR"™,
NR'R'S, alquilo C1.5, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
no sustituido o sustituido en forma individual o mudiitiple; cicloalquilo Cas,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma individual o
mdltiple; arilo-, o heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma individual o
muktiple; o arilo, cicloalquilo C3 0 heteroarilo unido por alquilo C1.s, no
sustituido o sustituido en forma individual o multiple;
o R® y R® significan juntos (CHz)s con n =2, 3, 4, 56 6, donde &tomos de
hidrégeno individuales pueden estar reempiazados también por F, Cl, Br, |,
NO, CFa, OR'™, CN o alquilo Cy;
R’, R®%, R®y R'? son en forma independiente entre si para H, F, Cl, Br, |,
NOz, CFa, OR™, SR™, SOR™, SO,0R™, SONHz, CN, COOR™ NR'R',
alquilo Cy.s, cicloalquilo Css, No sustituido o sustituido en forma individual o
multiple; arilo-, o heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma individual o
multiple; o arilo, cicloalquilo C3s 0 heteroarilo unido por alquilo C13, no
sustituido o sustituido en forma individual o muiltiple;

donde R significa H; alquilo C1.5 respectivamente saturado o

no saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o

sustituido en forma individual o mdltiple; cicloalquilo Css,

IS}
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respectivamente saturado o no saturado, no sustituido o
sustituido en forma individual o miiltiple; arilo-, o heteroarilo,
no sustituido o sustituido en forma individual o maltiple; o
arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo unido por alquilo Cy3, no
sustituido o sustituido en forma individual o0 miiltipie;
R'*y R'® significan en forma independiente entre si H; alquilo Ci.s,
respectivamente saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
no sustituido o sustituido en forma individual o muiltiple; o cicloalquilo
Cas, respectivamente saturado o no saturado, no sustituido o
sustituido en forma individual o muttiple; arilo-, 0 heteroarilo, no
sustituido o sustituido en forma individual 0 mdiltiple; o arilo,
cicloalquilo C3g 0 heteroarilo unido por alquilo Cy.a, no sustituido o
sustituido en forma individual 0 multiple;
o R™y R'S forman juntos CH,CH;OCH2CH,, CH,CHaNR'®CH,CH2 0
(CHz)se,
donde R'® significa H; alquilo C1s saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma
individual o multiple;
X es para O, S, SO, SO; 0 NR"";
R'7 es para H; alquilo C.s, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado; COR'? 0 SO-R"?,
en la forma del racemato; de los enantiémeros, diastereémeros, mezclas
de los enantibmeros o diastereémeros o de un enantiémero o
diasteredmero individual; de las bases y/o sales de &cidos o cationes

fisiolégicamente compatibles.
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Cuando se unen diferentes restos, por sjemplo R’, R%, R® y R"® como
también cuando se unen los restos a sus sustituyentes, como por ejemplo, OR'?,
SR™, SO2R'™ 0 COOR", un sustituyente, por ejemplo, R'>, puede acsptar
diferentes significados para dos o mds restos, por ejemplo, R’, R%, R® y R'°, dentro
de una sustancia.

L.os compuestos conforme a la invencién muestran una buena unién al
receptor ORL1, pero también a otros receptores opioides.

Para los efectos de la presente invencion, las axpresiones "alquilo Cis" y
“alquilo C.s" abarcan restos hidrocarburo saturados o no saturados aciclicos que
pueden estar ramificados ¢ ser de cadena recta como también estar no sustituidos
o sustituidos en forma individual o miiltiple, con 1, 2, 3, 4 6 5 4&tomos C o bien 1, 2
0 3 dtomos C, o9 decir, alcanilos C1.s, alquenilos C25 y alquinilos C2s 0 bien
alcanilos Cy.3, alquenilos C23 y alquinilos C2s. Los alquenilos presentan por lo
menos un enlaca doble C-C y los alquinilos por (o menos un enlace friple C-C. En
forma ventajosa, alquilo eaté seleccionado del grupo que abarca metilo, etilo, n-
propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-butilo, butilo secundario, butilo terciario, n-pentilo,
iso-pentilo, nec-pentilo, n-hexilo, 2-hexilo; etilenilo (vinilo), etinilo, propenilo
(-CHzCH=CHg, -CH=CH-CHa, -C(=CH2)-CHa), propinilo (-CH-C=CH, -C=C-CH,),
1,1-dimetiletilo, 1,1-dimetilpropilo, buteniio, butinilo, pentenilo y pentinilo.

Para los efectos de la presente invencién, la exprasion “cicloalquilo® o
“cicloalquilo Cae" significa hidrocarburos clclicos con 3, 4, 5, 6, 7, 7 u 8 dtomos de
carbono, donde los hidrocarburos pueden ser saturados o no saturados (pero no
aromaticos), no sustituidos o sustituidos en forma individual o muiltiple. En relacién
con cicioalquilo, el concepto abarca también cicloalquilos saturados o no
saturados (pero no arométicos), en los cuales uno o dos dtomos de carbono estan

reemplazados por un heterodtomo S, N u O. En forma ventajosa, el cicloalquilo
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Ca g esta seleccionado del grupo que contiene ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y
ciclooctenilo, pero también tetrahidropiranilo, dioxanilo, dioxolanilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirazolinonilo y pirrolidinilo.

Por el concepto (CH2)s.6 se ha de entander ~CH2>-CH>-CH2-, -<CH>-CHo2-
CH2CHz, CH-CH2-CH2>-CH-CHz- y CH-CH-CH2-CH2-CHz-CHz-.

Para los efectos de la presente invencion, la expresién “arilo” significa
sistemas de anillo carbociclicos con por lo menos un anillo aromético, pero sin
heterodtomos en 8dlo uno de los anillos, entre otros fenilos, naftilos y
fenantrenilos, fluorantenilos, fluorenilos, indanilos y tetraliniios. Los restos arilo
pueden estar también condensados con otros sistemas de anillo saturados,
{parcialmente) no saturados o aromaticos. Cada resto arilo puede encontrarse no
sustituido o sustituido en forma individual o mdiltiple, pudiendo ser los sustituyentes
de arilo iguales o diferentes y estar en cualquier posicién posible del arilo.
Especialmente ventajosos son los restos fenilo o nattilo.

La expresion “heteroarilo” es para un resto aromético ciclicode 5,6 6 7
esiabones que contiene por lo menos 1, en forma opcional también 2,3, 465
heterodtomos, donde los heterodtomos son iguales o diferentes y el heterociclo
puede estar no sustituido o sustituido en forma individual o miitiple; en caso de la
sustitucién en el heterociclo, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentas y
estar en cualquier posicion posible del heteroarilo. El heterociclo puede ser
también parte de un sistema biciclico o policiclico. Los heterodtomos preferidos
son nitrégeno, oxigeno y azufre. Se prefiere que el resto heteroarilo esté
seleccionado del grupo que contiene pirmolilo, indolilo, furilo (furanilo),
benzofuranilo, tienilo (tiofenilo), benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo,

benzotriazolilo, benzodioxolanilo, benzodioxanilo, ftalazinilo, pirazolilo, imidazolilo,

5
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tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinifo, pirazinilo, piranilo,
indazolilo, purinilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, carbazolilo,
fenazinilo, fenotiazinilo u oxadiazolilo, donde la unién a los compuestos de la
estructura general | puede realizarse a través de cualquier eslabén de anillo
posible dsl resto heteroarilo.

Para los efectos de la presente invencién, en relacién con “alquilo®, se
entiende por el concapto "sustituido® la sustitucién de uno o varios restos
hidrégeno por F, Cl, Br, t, <CN, NHz, NH-alquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo,
NH-cicloalquilo, NH-alquil-arilo, NH-alquil-heteroarilo, NH-alquil-OH, N(alquilo)z,
N(alquil-arilo)2, N(elgquil-heteroarilo),, N(cicloalquilo)s, N(aiquil-OH)2, NO2, SH,
S-alquilo, S-arilo, S-heteroarilo, S-alquil-arilo, S-alquil-heteroarilo, S-cicloalquilo,
S-alquil-OH, S-alquil-SH, OH, O-alquilo, O-arilo, O-heteroarilo, O-alquil-arilo,
O-alquil-heteroarilo, O-cicloalquilo, O-alquil-OH, CHO, C(=0)alquilo C1.s,
C(=S)alquilo Cy.s, C(=0)-arilo, C(=S)-arilo, C(=0)alquilo Cye-arito, C(=S)alquilo
Cigarilo, C(=O)-hetercariio, C{=S)-heteroario, C(=0)-cicloalquilo,
C(=S)-cicloalquilo, CO;H, COzalquilo, COzalquil-arilo, C(=O)NH;,
C(=0)NH-alquilo, C(=0)NHarilo, C(=O)NH-cicloalquilo, C(=0)N(alquilo),
C(=O)N(alquil-ariio)z,  C(=0)N(alquil-heteroarilo);, C(=0)N(cicloalquilo)z,
S$0-alquilo, SOzalquilo, SO2NH2, SOsH, PO(O-alquilo Ci.e)2, Si(alquilo C1.g)s,
Si(cicloalquilo Cag)s, Si(CHx-cicloalquilo Css)s, Si(fenilo)s, cicloalquilo, ariio o
heteroarilo, donde por restos sustltuldos en forma mditiple se han de entender
aquellos restos que estdn sustituidos ya sea en atomos diferentes o bien en
&tomos iguales en forma muiltiple, por ejemplo, dos o fres veces, por ejemplo, tres
veces an el mismo étomo C como an el caso de CF3 0 —CH2CF3 o en diferentes
lugares como en el caso de —CH(OH)-CH=CH-CHCI.. La sustitucién mdltiple se

puede llevar a cabo con sustituyentes iguales o con sustituyentes diferentes. En



10

15

25

forma opcional, un sustituyente puede estar sustituido también por su parte; de
este modo, -Qalquilo abarca entre otros también —0-CHx-CH2-0O-CH2-CH2-OH.

Para los efectos de la presente invencién, en lo que respecta a “arilo®,
*heteroarilo” como también “cicloalquilo® se entiende por "sustituido en forma
individual o mdiltiple® la sustitucién individual o miiitiple, por ejemplo, dos, tres,
cuatro o ¢inco veces, de uno o varios dtomos de hidrégeno del sistema de anillo
por F, CI, Br, I, -CN, NH2, NH-alquilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, NH-alquil-arilo,
NH-alquil-heteroarilo, NH-cicloalquilo, NH-alquil-OH, N(alquilo)z, N(alquil-arilo),,
N(elquil-heteroarilo),, N(cicloalquilo),, N(alquil-OH),, NO2, SH, S-alquilo, S-
cicloalquilo, S-arilo, S-hetervarilo, S-alquil-arilo, S-alquil-heteroarilo, S-
cicloalquilo, S-alquil-OH, S-alquil-SH, OH, O-alquilo, O-cicloalquilo, O-arilo, O-
heteroarilo, O-alquil-arilo, O-alquil-heteroarilo, O-cicloalquilo, O-alquil-OH, CHO,
C(=0)alquilo C1s, C(=S)alquilo C1s, C(=O)arilo, C(=8)arilo, C(=0)-alquilo
Cig-arilo, C(=S)alquilo Cg-arilo, C(=0)-heteroarilo, C(=S)-heteroarilo,
C(=O)-cicloalquilo, C(=S)-cicloalquilo, CO2H, COzalquilo, COz-alquil-arilo,
C(=O)NHz,  C(=O)NH-alquilo, C(=O)NHarilo, C(=0O)NH-cicloalquilo,
C(=0O)N(alquilo)2, C(=0)N(alquil-arilo);, C(=0)N(alquil-heteroarilo),
C(=0)N(cicloalquilo)z, S(O)-alquilo, $(O)-arilo, SOz-alquilo, S(O)z-arilo,
SO2NH2, SO3H, CF3, =0, =8; alquilo, cicloalquilo, arilo y/o heteroarilo; en uno o, en
forma opcional, difarantas dtomos (donde, en forma opcional, un sustituyante
puede estar sustituido por su parte). La sustitucién multiple se realiza con
sustituyentes iguales o con sustituyentes diferentes.

Por el concepto sal se ha de entender toda forma de la sustancia activa
conforme a la invencién en la cual ésta adopta una forma iénica o bien esta
cargada y esta acoplada con un contraién (un catién o anién) o bien se encuentra

en la solucién. Por ello, se han de entender también complejos de la sustancia
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activa con otras moléculas e iones, en especial complejos que estén complexados
por interacciones i6nicas. En aspecial ae antiende por elio (y ésta es también una
modalidad preferida de la presente invencion) sales fisiolégicamente compatibles,
en especial sales fisiolégicamente compatibles con cationes o bases y sales
fisiolégicamente compatibles con aniones o écidos o también una sal formada con
un écido fisiolégicamente compatible o un catién fisiolégicamente compatible.

Para los efectos de la presente invencion, se entiende por el concepto de la
sal fisioldgicaments compatible con aniones o écidos sales de por lo menos uno
de los compuestos conforme a la invencién — la mayorfa de las veces, por ejemplo
protonados en el nitrégeno — como catién con por lo menos un anién, las cuales
son compatibles fisiolégicamente — en especial en ia aplicacién en seres humanoa
y/o mamiferos. Para los efectos de la presente invencion, se entiende
especiaimente por ello la sal formada con un &cido fisiolégicamente compatible, es
decir, salas de la sustancia activa respectiva con écidos inorgénicos o bien
orgénicos que son compatibles fisiolégicamente — en especial en la aplicacién en
seres humanos y/o mamiferos. Ejempios de sales fisiolégicamente compatibles de
determinados écidos son sales del: dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido
sulfirico, écido metansulfonico, dcido formico, écido acético, dcido oxilico, &cido
succinico, acido malico, &cido tartdrico, dcido mandélico, dcido fumérico, dcido
lactico, acido citrico, dcido glutémico, dcido sacdrido, 4cido monometilsebécico, 5-
oxo-proling, 4cido hexan-1-sulfénico, &cido nicotinico, écido 2-, 3-0 4-
aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetil-benzoico, &cido alipbnico, acsetilglicina, dcido
acstilsalicllico, dcido hipdrico y/o écido asparaginico. Se prefiere en forma especial
la sal de clorhidrato, el citrato y el hemicitrato,

Para los efectos de la presente invencion, 8e entiende por el concepto de la

sal formada con un 4cido fisiolégicamente compatible sales de la sustancia activa
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respectiva con écidos inorgénicos o bien orgénicos que son fisiolégicamente
compatibles — en especial en la aplicacién en seres humanos y/o mamfferos. Se
prefieren en forma especial el clorhidrato y el citrato. Ejemplos de &cidos
fisiol6gicamente compatibles son: dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido
sulfidrico, dcido metansulfénico, 4cido frmico, cido acético, dcido oxdlico, dcido
succinico, &cido tartérico, dcido mandélico, dcido fumérico, dcido lactico, &cido
cltrico, dcido glutdmico, dcido sacdrido, dcido monometilsebécico, 5-oxo-prolina,
&cido hexan-1-aulfénico, dcido nicatlnico, dcido 2-, 3- 0 4-aminobenzoico, dcido
2.4 6-frimetil-benzoico, acido adipénico, acetilglicina, &cido acetilsalicilico, 4cido
hipurico y/o acido asparaginico.

Para los efectos de la presente invencion, se entiende por el concepto de la
sal fisiolégicamente compatible con cationes o bases sales de por o menos uno
de los compuestos conforme a la invencion - la mayoria de las veces de un acido
(desprotonado) — como anién con por lo menos un catién preferentemente
inorganico, que son fisioldgicamente compatibles — en especial en la aplicacién en
seres humanos y/o mamiferos. Se prefieren de manera especial las sales de
metales alcalinos y alcalinotérrecs, pero también sales de amonio, en especial
sales de (mono-) o (di-)sodio, (mono-) o (di-)potasio, magnesio o caicio.

Para los efectos de la presente invencion, se entiende por el concepto de la
sal formada con un catién fisiolégicamente compatible sales de por lo menos uno
de los compuestos respectivos como anién con por lo menos un catién inorgdnico,
que es fisioldgicamente compatible —en especial en la aplicacién en seres
humanos y/o mamiferos. Se prefieren de manera especial ias sales de metales
alcalinos y alcalinotémreos, pero también sales de amonio, en especial sales de

(mono-) o (di-)sodio, (mono-) o (di-)potasio, magnesio o calcio.
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Para una modalidad preferida de los derivados de ciclohexano
espirociclicos conforme a la invencién rige lo siguiente:

R' y R? son en forma independiente entre si para H, alquilo C1.s, ramificado
© no ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma
individual o miltiple, o CHO,

R® es para fenilo, bencilo o fenetilo, respectivamente no sustituido o
sustituido en el anillo en forma individual o maltiple,

R® es para H, alquilo Cy.5, ramificado o no ramificado, sustituido o sustituido
en forma individual o maltiple, COOR™,

R® es para H o alquilo Cys,

R’, R?, R? y R'° son en forma independiente entre sl para H; alquilo Cys,
ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma individual o multiple;
F, C|, Br, I, OH, OCHs, NHz, COOH, COOCH3, NHCHs, N(CHs)2, NO2, SO3H,
SO2NH_, piridilo o fenilo.

Conforme a la invencién, se prefieren también los derivados de ciclohexano
espirociclicos de la férmula general |, en la que

W es para NR*, O 0 S y X significa O, S, SO, 8020 NR",

R' y R? son en forma independiente entre si para H; alquilo Ci.4, ramificado
o no ramificado, sustituido en forma individual o mtiltiple o0 no sustituido; o CHO,

R? es para (CHz)-arilo, respectivamente no sustituido o sustituido en arilo
en forma individual o multiple, conn=0-2,

R* es para H; alquilo Cy.3, sustituido en forma individual o miltiple o no
sustituido; CO(CHz2)mH conm=0a 2, y/o

R® y R® son respectivamente para H y/o

R’, R®, R® y R son en forma independiente entre si para H; alquilo C1.,
Oalquilo C4.3, respectivamente ramificado o no ramificado, saturado o no saturado,
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no sustituido o sustituido en forma individual o mditiple; F, Cl, Br, {, CFs, OH, SH,
SCHa, OCHa, NH2, COOH, COOCHs, NHCHa 0 N(CHa)2, NOg, SO3H, SQ2NH,,
piridilo o fenilo,

donde se prefieren de manera especial los compuestos en los cuales W es
para NR**y X es para O, NH p NCOR™.

Para una modalidad especiaimente preferida de los derivados de
ciclohexano espirociclicos conforme a la invencion rige lo siguiente:

R' y R? significan en forma independiente entre sl H o CHs, donde R! y R?
no significan al mismo tiempo H.

Para una modalidad especiaimente preferida de los derivados de
ciclohexano espirociclicos conforme a la invencidn rige io siguiente:

y significa fenilo, bencilo o fenetilo, respectivamente no sustituido o
sustituido en el anillo en forma individual o multiple,

en especial

R® significa fenilo, bencilo, fenetilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-bromofenilo,
3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo,
2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 2-trifluoro metilfenilo, 3-trifluoro metilfenilo, 3-trifluoro
metilfenilo, 2-etilfenilo, 3-efilfenilo, 4-etilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo,
4-etoxifenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2,3-diclorofenilo,
3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo,
3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,4-difluorcfenilo, 2-fluoro- 3-clorofenilo, 2-
cloro- 3-fluorofenilo, 2-cloro- 4-fluorofenilo, 2-fluoro- 4-clorofenilo, 4-fluoro-3-
clorofenilo, 4-fluoro- 3-metilfenilo, 4-butilo terc.- fenilo, 4-fluoro- 3-clorofenilo,
4-bromo- 3-fluorofenilo, 3,5-bis{trifluorometil) fenilo, 4-cloro- 2-trifluoro metilfenilo,
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2-metoxi- S-metilfenilo, 5-cloro- 2-metoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2-metiltiofenilo,
3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo, 5-fluoro-2- metoxifenilo, 4-cloro-3- friftucrometilo o
4-bromo-2- metilfenilo

con especial y total preferencia, fenilo, bencilo, fensetilo, 4-fluorofenilo y
3-fluorofenilo.

Para una modalidad especiaimente preferida de los derivados de
ciclohexano espirociclicos conforme a la invencién rige lo siguiente:

el resto R® es para H, CHs, COOH, COOCHs, 0 CH.0H

el resto R® es para H

R, R®%, R® y R'? significan en forma independiente entre sf H; alquilo Cy.s,
ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma individual o muiitiple;
F, Cl, Br, |, CF3, OH, OCHs, NH;, COOH, COOCHs, NHCHa, N(CHa)2, NO,, SO3H,
SO2zNH,, piridilo o fenilo.

de preferencia

los restos R7, R®, R°y R'® son para H

o
uno de los restos R, R?, R® y R' son para H; alquilo C1.s, ramificado o no
ramificado, no sustituido o sustituido en forma individual o multiple, en especial
metilo; como también F, Cl, Br, , OH, OCHs, COOH, COOCHa, NHz, NHCH,
N(CHs)z, NO2, SO3H, SO2NH,, piridilo o fenilo, en tanto que los restos restantes
son H, donde preferentemente uno de los restos R® o R® es diferente de H,

)

dos de los restos R, R®, R? y R'°, de preferencia, los restos R® y R?, son
en forma independients entre si para H; alquilo Cy.s, ramificado o no ramificado, no

sustituido o sustituido en forma individual o multiple, en especial metilo; como
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también F, Cl, Br, I, OH, OCHs, COOH, COOCHs, NH2, NHCH3, N(CHa)2,NO2,
S0OsH, SO2NH;, piridilo o fenilo, en tanto que [oa restos restantes son H.

Ademés, se prefieren de manera especial los compuestos en los cuales W
significa NR*, donde R* es para H, CHa, C2Hs, acetilo, fenilo, bencilo 0 COR'?, y X
significa O, NH, y NCOR'2,

Para una modalidad total y especieimente preferida de los derivados de
ciclohexano espirociclicos conforme a la invencion rige lo siguiente:

R' y R? significan en forma independiente entre sl H o CHs, en especial

CHa,

R® significa fenilo.

Se prefieren de manera total y especial los compuestos del siguiente grupo:

1,1-{3-dimetilamino-3-fenil pentametilen)-1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b]
indol clorhidrato

1,1«(3-dimetilamino-3-fenil pentametilen)-1,3,4,9- tetrahidropiranoc [3,4-b]
indot hemicitrato

1,1<{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-1,3,4,9- tetrahidro- 2-tla-9-
azafluoreno hemicitrato

1,1{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-1,3,4,9- tetrahidro-2-tia- 9-
azafluoreno citrato

1,1<{3-dimetil amino-3-fanil pantametilen)- 3,4-dihidro-1H- 2-oxa-8-tiafluoren
L-tartrato

1,1«(3-dimetil amino-3-(4-fluorofenil) pentametilen)-3,4-dihidro- 1H-2-oxa-9-
tiafluoreno triflato

1,1«(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen), 3,4-dihidro- 1H-2,9-dioxafluoreno
hemicitrato
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1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluocreno
diclorhidrato

2-acetil-1,1- (3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafluoreno clorhidrato

1,1«(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 8-metoxi- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol clorhidrato

1,1{(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b] indol citrato

6-bromo-1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato

1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil-8- nitro-1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato

6-cloro-1,1- (3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil-1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato

3,9-dimetil-1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato

1,1-(3-dimetil amino-3- (4-fluorofenil) pentametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro-
pirano [3,4-b] indol hemicitrato

1,1-{3-dimetilamino- 3-({3-fluorofenil) pentametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro-
pirano [3,4-b] indol hemicitrato

1,1{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro- 1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b] indol hemicitrato

1,1<(3-dimetil- amino-3-fenil pentametilen)- 6-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano
{3,4-b] indol hemicitrato

1,1«(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 9-fenil-1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b] indol citrato
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1,1«(3-metil amino-3-fenil pentametiten)- 1,3,4,9- tetra-hidro-pirano [3,4-b]
indol hemicitrato

1,1<3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-metil-3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafluoreno citrato

2-acetil-1,1 - (3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-metil-3,4- dihidro-1H-
2,9- diazafluoreno citrato

1,1«3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 7-fluoro- 3,4- dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno citrato

2-acetil- 1,1<{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-7-fluoro.3.4- dihidro-1H-
2.9- diazafluoreno citrato

1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentamaetilen)- 3-metil-3,4- dthidro-1H-2,9-
diazafluoreno citrato

1,1«{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fiuoro-3,4- dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno diclorhidrato

1,14(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro-3- metil-1,3,4,9- tetra-
hidro-pirano [3,4-b] indol hemicitrato

3,8-dimetil- 1,1(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro-
pirano [3,4-b] indol hemicitrato

3,6-dimetil- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen), 1,3,4,9- tetra-hidro-
pirano- [3,4-b] indal citrato

1,1«(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-3-metil-9- fenil-1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b} indol citrato

1,1«(3-dimetil amino-3-(4-fiuoro fenil) pantametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro-2-
tia-9-azafluoreno metanosulfonato

1,1-{3-dimetil amino-3-(3- fiuorofenil) pentametilen)- 1,3,4,9-tetra — hidro-2-
tia- 9-azafluoreno metanosulfonato
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1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-9-oxa-2-
tiafluoreno citrato

1,1<(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,2,3,4- tetrahidro-benzo [4,5]
furo [2,3-c] piridina citrato

6,8-(3-dimetil amino-3-fanil pentametilen)- 1,2,3,4,4a,8,7,11c- octahidro-5-
oxa- 7-azabenzo [c] fluoreno citrato

1,1{(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-6-bromo- 1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b] indol hemicitrato

1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9-tetra-hidro-pirano [3,4-b]
indol-8-ol citrato

(38)-1,1<3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro-3-
metoxicarbonil- 1H-2,9-diazafluoreno citrato

(3S)- 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pantametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafluoren- 3-metanol citrato

1,1-(3-dimetil amino-3-feniletil- pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafiuoreno

1,1«(3-metil amino-3-fenil pantametilen)- 6-fluoro-1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b] indol hemicitrato

1,1(3-dimetil amino-3-(4- fluorofenil) pentametilen)- 3,4-dihidro-1H- 2,9-
ditiafluoreno metanosulfonato

1,1{(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen), 3,4-dihidro- 1H-2,9- ditiafluoreno
citrato

1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro- 2-tia-9-aza-
fluoreno 2-6xido citrato

1,1<(3-dimetil amino-3-bencil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-

ditiafluoreno
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en forma opcional, también como mezcia.

Las sustancias conforme a la invencién actian por ejemplo, en &l receptor
ORL1 relevante en relacion con diferentes enfermedades, de modo que éstas
sean apropiadas como sustancia activa farmacéutica en un medicamento. Por lo
tanto, otro objeto de la invencién lo constituyan medicamentos que contienen por
io menos un derivado de ciclohexano espirociclico conforme a la invencién, como
también en forma opcional, sustancias accesorias y/o auxiliares apropiadas y/o, en
forma opcional, otros sustancias activas.

Los medicamentos conforme a la invencion contienen, ademés de por lo
menos un derivado de ciclohexano espirocidclico conforme a la invencion, en forma
opcional, sustancias accasorias y/o auxliares apropiadas, también materiales
portadores, sustancias de relleno, disoclventes, diluyentes, colorantes y/o
aglutinantes y se pueden administrar como formas medicinales liquidas en forma
de soluciones para inyeccién, gotas o jugos, como formas medicinales semisdlidas
en forma de granulados, tabletas, pellets, parches, capsuias, emplastos /
emplastos pulverizadores o aerosoles. La eleccién de las sustancias auxiliares,
etc. como también de las cantidades que se han de emplear de las mismas
depende de si 86 debe aplicar sl medicamento por via oral, peroral, parenteral,
intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o
tépica, por ejamplo, en la piel, las mucosas o an los ojos. Para la aplicacion
resultan apropiadas las preparaciones en la forma de tabletas, grageas, cépsulas,
granulados, gotas, jugos y jarabes, para la aplicacién parenteral, tépica e
inhalativa, soluciones, suspensiones, preparaciones secas faciimente
reconstituibles como también aerosoles. Los derivados de ciciochexano
espirociclicos conforme a la invencién en un depdsito, en forma disuelta o en un

emplasto, en forma opcional, con la adicién de agentes que promueven la
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penetracién en la piel, son preparaciones de aplicacion percutdneas apropiadas.
Las formas de preparacién aplicables por via oral o percutdnea pueden liberar los
derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a la invencién en forma
retardada. Se pueden aplicar los derivados de ciclohexano espirociclicos conforme
a la invencién también en formas parenterales de depéasito de larga duracién como
por ejemplo, implantes o bombas implantadas. Se pueden agregar principaimente
otras sustancias activas conocidas por el aspecialista a |os medicamentos
conforme a la invencion.

La cantidad de sustancia activa que ha de administrarse a los pacientes
varia dependiendo del peso del paciente, del tipo de aplicacion, de la indicacién y
del grado de graveded de la enfermedad. En forma habitual, se emplean 0,00005
a 50 mg/kg, de preferencia, 0,001 a 0,5 mg/kg, de por lo menos un derivado de
ciclohexano espirociclico conforme a la invencion.

Para todas las formas existentes de los medicamentos conforme a la
invencion se prefiere en especial que el medicamento, ademas de por [o menos un
derivado de ciclohexano espirocidico, contenga otra sustancia activa mas, en
aspecial un opioide, de preferencia, un opioide fuerte, en especial morfina, o un
anestésico, de preferencia, hexobarbital o halotan.

En una forma preferida del medicamento, un derivado de ciclohexano
aspirociclico conforme a la invencién contenido se encuentra como diasteredmero
y/o enantibmero puro, como racemato 0 como una mezcla no equimolar o
equimolar de los diasterebmeros y/o enantibmeros.

Como se puede leer en la introduccién en el estado de la técnica, se
identificd el receptor ORL1 en especial cuando se presenta dolor. De acuerdo a

ello, se pueden emplear derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a la
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invencion para elaborar un medicamento para el tratamiento del dolor, en especial
del dolor agudo, neuropético o crénico.

Por lo tanto, otro objeto de la invencion es el uso de un derivado de
ciclohaxano espirociclico conforme a la invencion para elaborar un medicamento
para el tratamiento del dolor, en aapecial del dolor agudo, visceral, neuropdtico o
cronico.

Otro objeto de la invencion es el uso de un derivado de ciciohexano
espiraciclico conforme a la invencién para elaborar un medicamento para el
tratamiento de los estados de ansiedad, del estrés y de sindromes asociados al
esirés, depresiones, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil,
disfunciories cognitivas generales, trastornos del aprendizaje y de la memoria
(como nootrdpico), sintomas de abstencién, abuso y/o dependencia del alcohol y/o
drogas y/o medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades cardiovasculares,
hipotensién, hipertension, tinitus, prurito, migrafia, sordera, motilidad intestinal
deficiente, problemas de absorcién de sustancias nutritivas, anorexia, obesidad,
trastornos locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria o bien como
relajante muscular, anticonvulisivo o anestésico o bien para la co-administracién en
el tratamiento con un analgésico opioide o con un anestésico, para la diuresis o
antinatriuresis, ansiolisis, para la modulacién de la actividad motora, para la
modulacién de |a liberacién de neurotransmisores y el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas asociadas a ello, para el tratamiento de
sintomas de abstencién y/o para la reduccién del potencial de adiccién de los
opioides.

En uno de los usos antes mencionados, se puede preferir que el derivado

de ciclohexano espirociclico utilizado se encuentre como un diastereémero y/o



10

15

20

enantibmero puro, como racemato 0 como una mezcla no equimolar o equimolar
de los diasteredmeros y/o enantibmeros.

Otro objeto de {a invencién es un procedimiento para el tratamiento, en
especial en una de Ias indicaciones antes mencionadas, de un mamifero no
humano o personas que requiere o requiersn un tratamiento para los dolores, en
especial para los dolores crénicos, mediante la administracién de una dosis
terapéuticamente eficaz de un derivado de ciclohexano espirociclico conforme a la
invencion, o de un medicamento conforme a la invencion.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para elaborar los derivados
de ciclohexano espirociclicos conforme a la invencién como se indica en la
siguiente descripcién y ejemplos. En especial es apropiado en esto un
procedimiento, en adelante denominado procedimiento principal, para la
elaboracién de un derivado de ciclohexano espirociclico conforme a la invencién
con las siguientes etapas,

donde X, W, R', R% R®, R% R% R’, R®, R®y R'" tienen el significado

indicado de acuerdo a la férmula | para los compuestos conforme a la

invencion,

y

R® y R® tienen el significado indicado para los compuestos conforme a la

invencién de acuerdo a la férmula | para R' y R? y pueden ser

adicionaimente en forma independiente entre si para un grupo de
proteccién:
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Para la elaboracién de los compuestos de la férmula general la, se
transforman cetonas de la férmula general A con heteroarométicos de la férmula
general B agregéndose acido o su éster trimetilsililico, por ejemplo éster
trimetilsilllico del &cido trifluorometansulfénico, cido acético, dcido fosférico, acido
metansulfénico o dcido trifluoroacético en un disoclvente apropiado, por ejemplo
dicloroetano, diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, éter dietllico o0 nitrometano.
La slaboracion del intermediario A de cetona se realiza en especial conforme a la
siguiente prescripcion:

a. conforme a la férmula |l se transforma una ciclohexano-1,4-diona protegida
con los grupos S' y S? que son para grupos de proteccidn — por ejemplo,
alquilo sustituido o no sustituido, en especial (CHz)hconn=2-4,en
presencia de un compuesto de la formula HNR'R® con un cianuro, de
preferencia, cianuro de potasio o TMSCN, en un derivado de 1-amino- 4-
oxo-ciclohexano carbonitrilo N-sustituido protegido conforme a [a férmula Ill;
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en forma opcional, se acila o sulfona a continuacién en cuaiquier orden vy,
en forma opcional, més de una vez y/o en los compuestos con R® y/o R®
= grupo de proteccidn, se degrada por lo menos una vez un grupo de
proteccion y, en forma opcional, se acila, alquila o sulfona y/o en
compuestos con R y/a R® = H, sa infroduce por lo menoa una vaz un
grupo de proteccidn y, en forma opcional, se acila, alquila o sulfona,

se transforma el aminonitrilo conforme a la férmula 11l con reactivos
organometdlicos, de preferencia, reactivos de Grignard u arganalitio, de la
férmula Metal-R?, de modo que se produzca un compuesto conforme a la

formula IV;
IRoz N lRoz
o 3
RO~ N = RO N R
1 2 1 2
ITY IV

en forma opcional, se acila, alquila o sulfona a continuacién en cualquier
orden y, en forma opcional, més de una vez y/o en compuestos con R°' y/o
R® = grupo de protecci6n, se degrada por lo menos un grupo de proteccion

y, en forma opcional, se acila, alquila o sulfona y/o en compuestos con R™
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y/o R2 = H, se introduce por lo menos una vez un grupo de proteccién y, en
forma opcional, se acila, alquila o sulfona,

en el compuesto conforme a ia férmula IV se degradan los grupos de
proteccion S' y S2 de modo que se produzca un derivado de 4-
aminociclohexanona 4-sustituido conforme la férmula A;

R%2 R%
| 3 1
ROVN R RovN 2
S‘l‘\. fsz
o o 5
IV A

en forma opcional, se acila, alquila o sulfona a continuacién en cualquier
orden y, en forma opcional, més de una vez y/o en los compuestos con R®
y/o R® = grupo de proteccién, se degrada por lo menos una vez un grupo
de proteccién y, en forma opcion.al, se acila, alquila o sulfona y/o en uno de
los compuestos con R? y/o R2 = H, se introduca por lo menos una vez un
grupo de proteccién y, en forma opcional, se acila, alquila o sulfona,

donde X, W, R?, R®, R®, R7, R®, R? y R'® tienen el significado indicado para
fos compuestos conforme a la invencion de acuerdo a la férmula |,

y

R” y R® tienen el significado indicado para los compuestos conforme a la
invencién de acuerdo a la fSrmula | para R' y R? y pueden ser
adicionalmente en forma independients entre sl para un grupo de
proteccion.

De manera alternativa, se pueds realizar también la elaboracién conforme

al siguiente esquema, donde X, W, R?, R®, R®, R, R®, R° y R tienen el
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significado indicado para los compuestos conforme a la invencion de
acuerdo a la férmula |,

y

R™ y R® tienen el significado indicado para los compuestos conforme a la

invencién de acuerdo a la férmula | para R' y R? y pueden ser

adicionalmente en forma independiente entre si para un grupo de

R3-MX
M= Metal, Ry Ro1
p.&j.,i-Li, Mg N.__
Roz
Re R
Va X 3
Rs
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Se pueden obtener derivados de ciclohexano espirociclicos de la formula
general |, en los cuales X significa NR'” y R"? significa COR'? 0 SO,R'?, mediante
la transformacién de derivados de ciclohexano espirociclicos de la férmula general
|, en los cuales X significa NH, mediante la transformacién con un anhidrido o un
cloruro de dcido agregandaose una base, por ejempio, trietilamina. De preferencia,
esta reaccion tiene lugar bajo irradiacién de microondas.

Se pueden obtener derivados de ciclohexano espirociclicos de la férmula
peneral |, en los cuales X significa SO o SO, mediante la transformacién de
derivados de ciciohexano espirociclicos de la férmula general |, en los cuales X
significa S, con un agente de oxidacién, por ejemplo H20..

El aislamiento de los compuestos conforme a la invencién mediante
cromatografia por columnas con gel de silice como fase estacionaria y acetato de
etilo, metanol, etanol, mezclas de acetato de etilo y metanol o etanol, o mezclas de
acetato de etilo y éter dietllico como sluyente hace que se sueiten los diferentes
diastereoisémero polares. Estos fueron caracterizados en virtud de su tiempo de
elucion en la separacién como "el diasterecisdémero més apolar de todos” (el
tiempo de elucion mas corto) hasta "el diasterecisémero més polar de todos®
(tismpo de elucién mds largo).

EJemplos

Los siguientas ajamplos sirven para explicar en forma mas detallada la
invencion, pero no limitan la idea general de la invencién.

Los volimenes de produccién de los compuestos elaborados no estén
optimizados.

Todas las temperaturas no estan corregidas.

La indicacién “éter” significa éter dietllico, "AE" acetato de etilo y "DCM®

diclorometano. La indicacion “equivalentes® significa equivalentes de cantidad de
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sustancia, "pf." punto de fusién o bien margen de fusién, "des.” descomposicién,
"TA" temperatura ambiente, "abs.” absoluto (anhidro), "rac.” racémico, "conc.”
concentrado, “min.” minutos, “h" horas, “d" dias, "% vol." porcentaje por volumen,
"% m" porcentaje por masa y “M"® es una indicacién de concentracién en moli.

Como fase estacionaria para la cromatografia de columnas, se empled gel
de sllice 60 (0,040 — 0,063 mm) de la empresa E. Merck, Darmstadit.

Las investigaciones realizadas con cromatografia de capa fina se
efectuaron con placas de HPTLC, gel de sllice 60 F 254, de la empresa E. Merck,
Darmstadt. '

Las proporciones de mezcla de los eluyentes para investigaciones
cromatogréficas estdn indicadas siempre en volumen / volumen.

Los compuestos empleados a continuacion se obtuvieron en el comercio o
bien su elaboracién es conocida en la técnica actual 0 se ha deducido de la
técnica actual en forma aevidente para el especialista. Especiaimente relevantes
son para ello las siguientes citas: Jirkovsky y colaboradores, J. Heterocycl. Chem.,
12, 1975, 937 - 940; Campaigne y colaboradores, J. Heterocycl. Chem., 2, 1965,
231 — 235; Efange y colaboradores, J. Med. Chem., 41, 1998, 4486 — 4491;
Ellingboe y colaboradores, J. Med. Chem., 35, 1992, 1176 — 1183; Pearson y
colaboradores, Aust. J. Chem., 44, 1991, 907 — 917; Yokohama y colaboradores,
Chem. Pharm. Bull., 40, 1992, 2391 — 2398: Beck y colaboradores, J. Chem. Soc.
Perkin 1, 1992, 813 — 822, Shinada y colaboradores, Tetrahedron Lett., 39, 1996,
7099 — 7102; Garden y colaboradores, Tetrahedron, 58, 2002, 8399 — 8412;
Lednicer y colaboradores, J. Med. Chem., 23, 1980, 424 — 430.

EjJemplo 1: 1,1(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b} indol clorhidrato, diasterecisémero més apolar
Y
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Ejemplo 2: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b] indoi clorhidrato, diastereoisdémero més polar
Y
Ejemplo 3: 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b] indol hemicitrato, diasterecisémero més apolar
Método A:

Bajo argdn se agregd a una solucién de 4-dimetil amino-4-fenil
ciclohexanona (1,1 g, 5,07 mol) y 3{2-trimetil ailaniloxietil) -1H-indol (1,4 g, 6,01
mmol) en DCM (30 mi) a -78° C dentro de 5 min bajo agitacién éster trimetilsililico
del acido trifluorometansulfénico {1 ml, 5 mmol). Se agité la preparacién durante 1
h a -78° C. A continuacién, se llevé |a preparacion durante un espaciode 4 ha TA
y se agitd por ofras 10 h a TA. Para el procasamiento, se mezclé la mezcla de
reaccién con NaOH 1 M (30 ml) y se agitd durante 30 min. Se separd la fase
orgdnica y se exirajo la fase acuosa que quedé con DMC (2 x 30 ml). Se lavaron
las fases orgénicas combinadas con NaOH 1M (1 x 30 ml) y agua (2 x 30 ml) y se
secaron sobre sulfato sddico. Después de la destilacidn del disolvente, se obtuvo
una sustancia sdlida de color amarillo que se lavd con AE. Del producto bruto que
quedo se aisid después de la recristalizacion a partir de tolueno un isémero més
apolar de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-
b] indal an un volumen de produccién de 0,8 g que presentd un pf. de 279 — 284°
C. Se redujeron mediante evaporacion la lejia madre y la solucién de lavado de
AE. Mediante una purificacién con cromatografia de columnas en gel de silice
primeramante con AE / etanol (proporcién de volumen 8 : 2) y luego con AE /
etanol (proporcién de volumen 1 : 1), se pudo separar un compuesto mds apolar
ya aislado (150 mg) como también otro isdémero mas polar. Se obtuvo el producto
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més polar después de la recristalizacién a partir de tolueno en un volumen de
produccién de 60 mg con un pf. de 230 — 235° C.
Método B:

Se disolvid triptofol (322 mg, 2,0 mmol) y 4-dimetil amino-4-fenil
ciclohexanona (435 mg, 2,0 mmol) mientras se agitaba y se refrigeraba con hielo
bajo argén en una mezcla de &cido acético (4 ml) y 85% por masa de écido
fosférico (1 ml). Se agité la mezcla durante la noche a TA. Se succiond la
sustancia sélida producida y se lavé con metanol. Se obtuvo s6lo el
diastereoisémero mas polar de los dos diastereoisémeros posibles como sustancia
sdlida de color blanco en un volumen de produccién de 600 mg con un pf. de 280
—284°C.

Método C:

Se colocaron bajo argdén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (868 mg, 4
mmol) y triptofol (644 mg, 4 mmol) en DCM abs. (30 ml). Se agregé trietilamina
(0,07 mi, 0,5 mmol) a la solucitn. A continuacion, se realizd una adicién muy
répida de éster trimetilsilllico del &cido trifluorometansulfénico (0,9 ml, 4,7 mmol).
Se agitd la preparacién durante 20 h a TA. Para el procesamiento, se mazclé la
mezcla de reaccion con NaOH 1M (50 ml) y se agité durante 30 min. Se separd
la fase orgdnica y se extrajo la fase acuosa que quedd con DMC (3 x 30 ml). Se
lavaron las fases orgénicas combinadas con agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre
sulfato s6dico. Se mezclé con metanol (40 ml) el residuo en gran parte sblido
obtenido despuéa de la destilacién del disolvente, se calenté y se agité durante 15
h. En el caso de la sustancia sélida suspendida se trata de un diastereciedmero
més apolar. El diasterecisémero mas polar se encontraba en la solucién
metandlica. Se obtuvo el isdmero més apolar en un volumen de produccion de
1,20 g con un pf. de 278 — 282° C. La recristalizacién a partir de isopropanol
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antregd cristales de tipo algodén que contenian un equivalente de isopropanol. El
pf. del producto recristalizado fue de 289 - 293° C.
Método D:

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(434 mg, 2 mmol) y triptofol (322 mg, 4 mmol) en DCM abs. (20 mi). A
continuacion, se realizé una adicién muy répida de éster trimetilsilllico del dcido
trifluorometansutfénico (0,4 ml, 2,07 mmol). Se agité la preparacién durante 18 h a
TA. Para el procesamiento, e mezclé la mezcla de reaccién con NaOH 1M (20
ml) y se agitd durante 30 min. Se separd la fase orgédnica y se extrajo |a fase
acuosa que quedé con DMC (3 x 30 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre suifato sédico. Se mazclé
con metano! (20 ml) el residuo en gran parte sélido obtenido después de la
destilacion del disolvents, se calentd y se agitd durante 15 horas. En el caso de la
sustancia sélida suspendida se trata de un diasterecisémero mas apolar. El
producto més polar se encontraba en la solucidn metanélica. Se obtuvo el
diasterecisémero méas apolar en un volumen de produccién de 571 mg con un pf.
de 284 — 286° C.

Método E:

Se disolvieron bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (651 mg, 3
mmol} y 3-(2-trimetilsilaniloxietil)- 1H-indol (699 mg, 3 mmol) en DCM abs. (20 ml).
A continuacion, se realizé una adicién muy rapida de écido trifluorometansulfénico
(0,28 ml, 3,16 mmol). Se agitd la preparacién durante 20 horas a TA. Para el
procesamiento, se mezclé la mezcia de reaccién con NaOH 1M (20 ml) y se agité
durante 30 min. Se separ6 la fase orgénica y se extrajo la fase acuosa que quedo
con DMC (3 x 30 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (2 x 30

ml) y se secaron sobre sulfato sédico. En el caso del residuo sélido obtenido
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después de la destilacién del disolvente se trat6 del diasterecisémero més apolar
(800 mg).
Ejemplo 1 — Clorhidrato del diastersoisémero mds apolar:

Para la elaboracion del clorhidrato, se disolvi6 el diasterecisémero més
apolar de 1,1-{3-dimaetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano {3,4-
b] indol (500 mg, 1,38 mmol) en 2-butanona (40 ml), se mezcld con
clorotrimetilsilano (250 pl, 1,98 mmol) y se agitd durante 3 h a TA. Se succiond la
sustancia adlida producida. De esta manera, ae pudo obtener el clorhidrato del
diastereocisdmero méas apolar en un volumen de produccién de 420 mg como
sustancia sdlida de color blanco con un pf. de 278 — 280° C.

Con respecto al Ejemplo 1 sa realizaron investigaciones en cuanto a la
compatibilidad cardiocirculatoria. Se comprobé que el Ejemplo 1 presenta en
comparacién con los dos opioides usados clinicamente fentanilo y sufentanilo
ventajas con reapsecto a ia compatibilidad cardiocirculatoria.

Ejemplo 2 — Clorhidrato del diastereocisdbmero més polar:

Se agregd clorotrimetilsilano (25 pi, 0,198 mmol) a una solucién del
diastereciabmero méds polar de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol (50 mg, 0,138 mmol) en 2-butanona (10 ml). Después
de un tiempo de reaccién de 2 h, se pudo aislar el clorhidrato precipitado del
diasterecisémero mas polar en un volumen de produccién de 36 mg con un pf. de
271-272°C.

Ejemplo 3 — Hemicitrato del diasterecisdbmeroc més apolar:

Para |la elaboracién del hemicitrato, se disolvi) el diasterecisémero més
apolar de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-
b} indol (1,2 g, 3,33 mmol) en etanol caliente (350 mi) y se mezclé con una

solucion de écido citrico igualmente caliente (1,2 g, 6,25 mmol) en etanol (30 ml).
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Después de enfriar, se dejé |la preparacién durante 4 h a alrededor de 10° C. Se
succiond la sustancia sélida producida. De esta manera, se pudo obtener el
hemicitrato en un volumen de produccién de 1,05 g como sustancia sélida de color
blanco con un pf. de 259 — 265° C.
Ejemplo 4: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,8- tetrahidro-2- fia-9-
azafluoreno hemiciirato, diastereoisémero mas apolar
Y
Ejemplo 8: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidro-2- tia-9-
azafluoreno citrato, diasterecisbmero mas polar

Método A:

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(326 mg, 1,5 mmol) y 2{1H-indol-3-il) etanotiol (266 mg, 1,5 mmol) en DCM abs.
(10 ml). A continuacién, se realizd la adicién del éster trimetilsililico del dcido
metansulfénico (254 pl, 1,65 mmol). Se agitd la preparacién durante 4 da TA.
Para el procesamiento, se succiond el metanosulfonato precipitado y se lavd con
DCM (3 x 0,5 ml). Se obtuvo el metanosulfonato en un volumen de produccion de
306 mg como sustancia sélida de color blanco con un pf. de 243 —245° C. —- Se
procest alcalinamente la fase de DCM (NaOH 1M, 30 mi, agitacién intensa
durante 1 h), se separaron las fases y se redujo mediante evaporacion la fase de
DCM. Se revistié el residuo con etanol abs. (10 ml) y ae agité durante 30 min bajo
reflujo. Después de reposar por varias horas a TA, se succiond el precipitado, se
lavé con etanol (4 x 1 ml) y luego se secd. Se obtuvo una mezcla del
diasterecisdmero méas apolar y mas polar de 1,1-(3-dimetil- amino-3-fenil
pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidro-2- tia-8-azafluoreno en un volumen de
produccién de 182 mg.
Método B:

A%,
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Se disolvieron bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (386,5 mg,
1,78 mmol) y 2-(1H-indol-3-l) etanctiol (315 mg, 1,78 mmol) en écido acético (8
ml). Se enfrié la mezcla a 4° C y se agregd en gotas un 85% por masa de &cido
fosférico (2 mi). Con posterioridad, se agitd la preparacién durante 20 h a TA. Para
el procesamiento, sa enfrié la suspension producida a 5° C, se mezcld con NaOH
1M (80 ml) y se agitd durante 1 h a TA. Después de la adicion de DCM (50 mi) se
agitd durante 2 h a TA. Se separaron las fases claras. Se extrajo la fase acuosa
con DCM (3 x 10 ml). Se secaron |as fasas orgdnicas combinadas sobre sulfato
s6dico y 8e destilé el DCM. De esta manera, se obtuvo uno de los
diastereocisémeros de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9-
tetrahidro-2- tia-S-azafiuoreno como sustancia sélida de color blanco en un
volumen de produccién de 603 mg con un pf. de 236 — 238° C.

Eiemplo 4 — Hemicitrato del diasterecisébmero més apolar:

Se disolvié la mezcla de diasterecisémercs obtenida conforme al método A
(172 mg, 0,457 mmol) en etanol caliente (130 ml), se mezclé con acido citrico
(88,6 mg, 0,461 mmol) y se agitd durante 10 min a 65° C. Después de enfriar a TA,
88 agitd la preparacién durante 20 h. Se succiond la sustancia sélida producida, se
lavé con etanol frio (2 x 0,5 ml) y se seco a continuacién. Se obtuvieron 85 mg del
hemicitrato del diasterecisémero més apolar de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil-
pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidro-2- tia-3-azafluoreno (pf. 241 — 243° C).

Ejemplo 5 - Citrato del diasterecisémero més polar:

Se redujo la lejia madre etandlica obtenida conforme al Ejemplo 4 a una
solucidn de 25 ml, se mezcld con 20 ml de Et;0 y se agitd a TA durante 1 hora. Se
succiond el precipitado, se lavé con Et20 (3 x 2 ml) y se sect (62 mg, pf. 165 —
169° C, mezcla de diasterecisémeros). A partir de la lejla madre se obtuvo

mediante la adicidén de otros 50 ml de éter dietllico una vez mas una sustancia

B X
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sdlida de color blanco. También se succioné esta sustancia sdlida, se lavé con

Et20 (3 x 2 ml) y se secd. Se obtuvieron 32 mg del citrato del diasterecisdémero de

1,1-(3-dimetil amino-3-fenil- pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidro-2- tia-8-azafluoreno

(pf. 155 — 160° C).

Elemplo 8: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3 4-dihidro- 1H-2-oxa-9-
tiafluoreno L-tartrato

Método A:

Se colocaron previamente baio argon 4-dimetil amino-4-fenil ciciohexanona
(217 mg, 1 mmol) y 2-(benzo [b] tiofen-3-il) etanol (178 mg, 1 mmol) en DCM abs.
A. continuacién, se realizd la adicién de éster trimetilsilllico del acido
trifluorometansulfénico (245 yl, 1,1 mmol). Se agité la preparacién durante 24
horas a TA. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién adquirié un tono
pardusco y claro. Para el procesamiento, ae agregaron 10 g de hielo y se ajusté la
fase acuosa con NaOH 1M a un pH 11. Se separaron ias fases. Se extrajo la fase
acuosa con DCM (3 x 10 ml). Se combinaron las fases orgénicas, se lavaron con
agua (2 x 3 ml), se secaron y se redujeron mediante evaporacién. A partir del
residuo se obtuvo mediante agitacién con etanol (15 ml} en el calor de la
ebuillicién 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2-oxa- 9-
tiafluoreno como sustancia sélida de color blanco pura en cuanto a
diasterecisémeros en un volumen de producciéon de 322 mg con un pf. de 219 —
22°C.

Método B:

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(231,4 mg, 1,08 mmol) y 2<{(benzo [b] tiofen-3-il) etanol (190 mg, 1,06 mmol) en
DCM abs. (10 ml). A continuacién, se realizé la adicién de acido metansulfénico
(130 ul, 2 mmol). Se agitd la preparacién durante 20 horas a TA. Después de este
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tiempo, la mezcia de reaccién adquirié un tono pardusco y claro. Para el
procesamiento, se agregaron 20 mi de NaOH 1M y se agité a TA durante 30
minutos. Se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa (pH 11) con DCM (3 x
10 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con agua (4 x 10 mi), se
secaron y se redujeron mediante evaporacién. A partir del residuo se aislé
mediante agitacién con etanol (10 mi) en el calor de la ebullicién 1,1-{3-dimetil
amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2-oxa- 8-tiafluoreno como sustancia
sélida de color blanco pura en cuanto a diasterecisémeros en un volumen de
produccién de 340 mg con un pf. de 218 - 222° C. Se obtuvo el mismo
diasterecisémero que se logré conforme al método A.

Ejempio 6- L-tarirato:

Se disolvié 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2-oxa-
9-tiafluoreno (110 mg, 0,29 mmol) en etanol caliente (50 ml) y se mezclé con una
solucién de écido L-tartérico 0,1M (3,2 ml, 0,32 mmol) en etanol. Después de
enfriar a TA, se agitd la preparacion durante 24 h. Daspués de 24 h, se redujo
mediante evaporacién el disolvente hasta un volumen residual de alrededor de 10
mi. Se succiond la sustancia sdlida adlo precipitada a TA, se lavé con etanol (3 x 1
mi) y se secd. De esta manera, se obtuvo el L-tarirato de 1,1-(3-dimetil amino-3-
fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2-oxa- S-tiafluoreno en un volumen de
produccién de 130 mg como sustancia sdlida de color blanco con un pf. de 220 —
24°C.

EjJemplo 7: 1,1-{3-dimetil amino-3{4- fluorofenil) pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-
2-oxa- 9-tiafluoreno triflato

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-(4- fluorofenil)
ciclohexanona (470,6 mg, 2 mmol) y 2-(benzo [b] tiofen-3-il) etanol (358,5 mg, 2
mmol) en DCM abs. (20 ml). A continuacion, se realizd la adicion de éster
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trimetilsilitico del dcido trifluorometansulfénico (0,425 ml, 2,2 mmol). Se agité la
preparacion durante 64 horas a TA. Para el procesamiento, se succioné la

sustancia sdlida precipitada, se lavé con DCM (3 x 1 ml) y se secd. Se obtuvo sl

triflato de 1,1-{3-dimetil amino-3-(4- flucrofenil)- pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2-

oxa- 9-tiafluoreno en un volumen de produccién de 383 mg como sustancia sélida
de color blanco pura en cuanto a diastereoisémeros con un pf. de 212 - 215°C.
EjJemplo 8: 1,1{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
dioxafluoreno hemicitrato

Se colocaron previamente bajo argdn 4-dimetil amino-4-feni! ciclohexanona
(868 mg, 4 mmol) y 2<(benzofuran-3-il) etanol (648 mg, 4 mmol) en DCM abs. (20
mi). A continuacién, se realizé una adicién muy répida de éster trimetilsilflico del
acido metansulfénico (0,8 ml, 4,14 mmol). Se agité ia preparacion durante 2 h a
TA. Para el procesamiento, se mezclé la mezcla de reaccién con NaOH 1M (20
ml) y se agitd durante 30 min. Se separ la fase orgénica y se exirajo la fase
acuosa que quedéd con DCM (3 x 20 mi). Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. Se mezclé
con metanal (30 mi) el residuo sélido obtenido después de la destilacion del
disolvente, se calenté y se agité durante 15 h. Se succiond la parte insoluble en
metanol. De esta manera, $e obtuvo uno de los dos diasterecisbmeros posibles
de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-dioxafluoreno en
un volumen de produccién de 650 mg con un pf. de 206 —208° C. Parala
elaboracion del hemicitrato, se disolvié el producto bruto obtenido (800 mg, 1,66
mmol) en etancal caliente (100 mi) y se mezcld con una solucién de &dcido cltrico
igualmente caliente (600 mg, 3,12 mmol) en etanol (20 ml). Después de enfriar a
alrededor de 5° C, se precipitd una sustancia sélida que fue succionada después

de 2 h de reposo. De aste modo, se obtuvo el hemicitrato de 1,1-{3-dimetil amino-
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3-enil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-dioxafluoreno en un volumen de
produccién de 626 mg como sustancia sélida de color blanco (pf.: 201 — 202° C).
Ejemplo 9: 1,1{(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafluoreno diclorhidraro, diasterecisémero més apolar

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (1,09 g, 5 mmol) y
triptamina (800 mg, 5 mmol) con exclusién de oxigeno en 1,2-dicloroetano seco
(50 ml). A esta mezcla se agregd mientras se agitaba écido trifluoroacético (700 pl,
10 mmol) y sulfato sddico (2 g). Deapués de un tiempo de reaccién de 15 h, se
mezcld la mezcla de reaccidn nuevamente con écido triflucroacstico (3 ml) y se
agitd durante otras 16 h a TA. Para el procasamiento, se destil6 el disolvente y se
mezcié el residuo con agua (20 ml). Se ajustd esta fase acuosa con NaOH (5
mol/l) a un pH 11 y se extrajo con AE (3 x 30 ml). Se secé la fase orgénica con
sulfato sédico y se redujo mediante evaporacion. El producto fue una mezcla de
los dos diasterecisémaros de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-
dihidro- 1H-2,9- diazafluoreno que pudieron ser separados mediante cromatografia
en gel de sllice con metanol. Se obtuvo el producto mas apolar en un volumen de
produccion de 557 mg (31%) como sustancia sélida de color blanco. Para la
elaboracidn del diclorhidrato, se suspendieron estos 557 mg en 2-butanona (7 mi)
y se mezclaron con clorotrimetilsilano (500 pl, 3,75 mmol). Se succiond la
sustancia sdlida producida en sllo y 88 secd. De asta manera, 88 obtuvo el
didlorhidrato del diasterecisémero més apolar de 1,1-+{3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,8-diazafluoreno en un volumen de produccién de
670 mg como sustancia sélida de color blanco con un pf. de 243 —247° C.
Elempio 10: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,8-

diazafluoreno diclorhidrato, diasterecisémero mas polar
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Como se describi6 para el Ejemplo 9, se obtuvieron también 449 mg del
diasteraoisémero més polar de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-
dihidro- 1H-2,9- diazafluoreno como sustancia sé6lida de color blanco. Para la
elaboracion del diclorhidrato, se suspendieron estos 449 mg en 2-butanona (7 ml)
y se mezclaron con clorotrimetilsilano (417 i, 313 mmol). Se succiond la sustancia
sélida producida en elio y 8e seco. De esta manera, se obtuvo el diclorhidrato del
diastereoisémero més polar de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-
dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno en un volumen de produccién de 540 mg como
sustancia sélida de color blanco con un pf. de 244 - 246° C.

Ejemplo 11: 2-acetil- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-
2,9- diazafluoreno clorhidrato, diasteracisémero més apolar
Método A:

Se disolvid el diasterecisémero més apolar de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazaftuoreno (375 mg, 1,04 mmol) en piridina
(10 ml). Con posterioridad, se agregé en gotas anhldrido acético (985 pl, 10,43
mmol) y se agitd durante 2 h a TA. Para el procasamiento, se destils piridina y se
mezcld el residuo con agua (10 ml). Se ajusté la preparacién con NaOH 5M a un
pH 11 y se extrajo con AE (3 x 15 ml). Se secd la fase orgénica con sulfato sddico
y se redujo mediante evaporacion. Se purifico el residuo mediante cromatografia
de columnas en gel de silice con metanol. De esta manera, se obtuvo la
acetamida del diasterecisémero maés apolar de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazaftuoreno en un volumen de produccion de
356 mg como sustancia sélida de color blanco. Para la elaboracion de! clorhidrato,
se suspendieron estos 356 mg en 2-butanona (5 ml) y se mezclaron con
clorotrimetiisilano (178 ul, 1,34 mmol). Se succioné la sustancia sélida producida
en ello y 38 secd. Se obtuvo el clorhidrato del diasterecisémerc més apolar de 2-

S
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acstil- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazaflucreno
en un volumen de produccion de 388 mg como sustancia sbdlida de color blanco
con un pf. de 220 — 223° C.

Método B:

A una suspension del diasterecisémero méas apolar de 1,1-{3-dimetil amino-
3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno (80 mg; 0,22 mmol) en 15
ml de acetonitrilo se agregd trietilamina (0,31 ml; 2,23 mmol) y a continuacién
anhldrido acético (0,21 ml; 2,23 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccién en un
recipiente cerrado en un horno microondas (MLS-Ethos 1600 de la empresa MLS
GmbH, Leutkirch en Allgau, Alemania) durante 10 minutos a 1.000 Watt a 130° C.
Luego se agregd soluciéon acuosa de hidréxido potdsico 5SM (6 mi) yagua (4 ml) y
$0 extrajo la fase acuosa con diclorometano (3 x 10 ml). Después de separar la
fase organica, secarla con sulfato sédico y quitar el disolvente en vaclo, se realizd
otra purificacién mediante cromatografia de columnas en gel de slilice con AE y
metanol. Se obtuvieron 49 mg de la base acetilada. Se pudo lievar a cabo la
precipitacién del clorhidrato como se describe en el método A.

Ejemplo 12: 2-acetil- 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen), 3,4-dihidro- 1H-
2,9-diazafluoreno clorhidrato, diasterecisdémero mas polar

Se disolvi6 el diasterecisémero mas polar de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno (375 mg, 1,04 mmol) en piridina
(10 ml). Posteriormente, se agregd en gotas anhidrido acético (985 ul, 10,43
mmaol) y se agité durante 2 d a TA. Para el procesamiento, se destilé piriding y se
mezcld el residuo con agua Hz0 (10 ml). Se ajustd la preparacion con NaOH 5M
a un pH 11 y se extrajo con AE (3 x 15 ml). Se sect la fase organica con sulfato
sdédico y se redujo mediante evaporacion. Se purificé el producto mediante
cromatografia de columna en gel de silice con metanol. De esta manera, se
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obtuvo la acetamida del diasterecisdmero més polar de 1,1-{3-dimetil amino-3-
fenil pentametilan)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno en un volumen de
produccién de 339 mg como sustancia sélida de color blanco. Para la elaboracion
del clorhidrato, se suspendieron estos 339 mg en 2-butanona (5 ml) y se
mezclaron con clorotrimetilsilano (168 pl, 1,27 mmol). Se succiond la sustancia
sélida producida en elio y se sect. De este modo, se obtuvo el clorhidrato del
diasterecisbmero més polar de 2-acetil- 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-
3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno en un volumen de produccién de 370 mg como
sustancia s6lida de color blanco con un pf. de 186 — 188° C.
Ejemplo 13: 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-metoxi- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol clorhidrato

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-ciclohexanona
(550 mg, 2,5 mmol) y 5-metoxi-3- (2-rimetilsilaniloxi- etil)}-1H-indol (788 mg, 3
mmol) en DCM abs. (30 mi). Se enfrié la solucién con la ayuda de una mezcla de
hielo — cloruro sédico a alrededor de 0° C y se mezcld mientras se agitaba dentro
de 5 min con éster trimetilsililico del &cido trifluorometansulfénico (0,5 ml, 2,5
mmaol). Se refrigerd la preparacion otras 3 horas en un bafio de hielo, se llevé
durante aproximadamente 1 h a TA y a continuacién, se agité durante otras 10 h a
TA. Para el procesamiento, se mezclé la mezcla de reaccién con NaOH 1M (30
ml) y se agité durante 30 min. Se separo |la fase orgédnica y se exirajo la fase
acuosa que quedd con DCM (2 x 30 ml). Se lavaron las fases orgdnicas
combinadas con agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre suffato sédico. Se mezcld
con metanol (70 ml) el residuo en gran parte sdlido obtenido después de la
deatilacion del disolvente, se agité durante 2 h y se filtrd la suspension obtenida.
Se obtuvieron 478 mg de uno de los dos diasterecisémeros posibles de 1,1(3-
dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-metoxi- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol
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con un pf. de 244 - 246° C. Se disolvieron 430 mg de ello en 2-butanona (25 ml),
se mezclaron con clorotrimetilsilano (250 ul, 1,98 mmol) y se agitaron durante 30
minutos a TA. Se succiond la sustancia sdlida producida. De esta manera, se
obtuvo el dorhidrato de 1,1-«(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-metoxi-
1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol en un volumen de produccién de 396 mg
como sustancia sélida de color blanco con un pf. de 279 - 280° C.

Ejemplo 14: 1,1<{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato, diasterscisémero més
apolar

Se colocaron previamente bajo argdn 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona

(434 mg, 2 mmol) y 3-(2-trimetilsilaniloxi- propil)-1H-indol (582 mg, 2,4 mmol) en

DCM abs. (15 ml). Se refrigerd la solucién con la ayuda de una mezcla de hielo -

cloruro sédico a airededor de 0° C y se mezcld mientras se agitaba dentro de 5

min con éster trimetilsilllico del acido trifluorometansulfénico (0,39 mi, 2 mmol). Se

refrigerd la preparacion otras 4 horas en un bafio de hielo. Después de temperar a

TA, se agité durante otras 20 h. Para el procesamiento, se mezclo la mezcia de

reaccién con NaOH 1M (20 ml) y se agitd durante 30 min. Se sapard la fase

orgénica y se extrajo la solucién acuosa que quedd con DCM (2 x 30 mi). Se
lavaron las fases orgénicas combinadas con agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre
sulfato sédico. Se mezcld con metanol (70 mi) el residuo en gran parte sdlido
obtenido después de la destilacion del disolvente y se agitd durante 2 horas. Se
produjo una suspension a partir de la cual se obtuvieron mediante filtracién el
diasterecisdmero mas apolar dificilmente soluble en metanol de 1,1-(3-dimetil
amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol en un
volumen de produccién de 127 mg como sustancia sélida de color blanco con un

pf. de 306 — 312° C. Se disolvieron 94 mg de ello en etanol caliente (50 ml) y se
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mezclaron con una solucién de acido citrico iguaimente caliente (48 mg, 0,25
mmol) en etanol (10 ml). Después de enfriar, se dejé reposar la preparacion
durante 3 d. Se succiond la sustancia sélida producida. De esta manera, se pudo
obtener el hemicitrato del diasterecisémero mas apolar de 1,1-(3-dimetil amino-3-
fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol en un volumen
de produccion de 67 mg como sustancia sélida de color blanco (des. a partir de
280° C).
EJemplo 15: 1,1-{3-dimetil amino-3-fanil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato, diasterecisémero mas polar

Se disolvieron 4-dimetil amino-4- ciclohexanona (149 mg, 0,69 mmol) y 1-
(1H-indol-3-l) propan-2-ol {120 mg, 0,68 mmol) en écido acético conc. (4 ml). A
asta mezcla se agreg6 lentamente en gotas acido fosforico (1 ml, 85% m).
Después de un tiempo de reaccién de 5 min, se produjo una solucién roja a partir
de Ia cual se precipitd una sustancia sdélida de color blanco. Se agité durante 16 h
a TA. Para el procesamiento, se diluy6 la preparacion con agua (20 ml), se ajusté
con NaOH 5M a un pH 11 y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Se seco la fase
orgénica con sulfato sédico y se redujo mediante evaporacién. El residuo estuvo
compuesto principalmente por el diasterecisémero més polar que se pudo obtener
en un volumen de produccién de 260 mg como sustancia sélida de color blanco.
Para el procesamiento del citrato, se suspendieron estos 260 mg (0,69 mmol) en
etanol calients (20 mi) y se mezclaron con una solucién de écido citrico igualmente
calients (133 mg, 0,69 mmol) en etanol (5 ml). Con esto, se introdujo
completamente la sustancia en la solucién y ya no se precipitd més al ser enfriado
a alrededor de 5° C. Se sacé el etanol en un evaporador giratorio y de esta
manera, se pudo cbtener el citrato del diasterecisémero més polar de 1,1-(3-
dimetil amino-3-fenil pentametilen)-3-metil- 1,3,4,9- tetrahidropiranoc [3,4-b] indol en
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un volumen de produccién de 392 mg como sustancia sblida de color blanco (pf.:
160 — 165° C).
EjJemplo 16: 6-bromo- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(651 mg, 3 mmol) y 5-bromo- 3{2-trimetilsilaniloxi- propil)-1H-indol (875 mg, 3
mmol) en DCM abs. (15 mi). Se refrigeré la solucién con la ayuda de una mezcla
de hielo — cloruro sé4dico a alrededor de 0° C y se mezclé mientras se agitaba
dentro de 5 min con éster trimetilsilllico de écido trifluorometansulfénico (0,6 ml,
3,1 mmol). Se refrigerd la preparacién otras 2 horas en un bafio de hielo. Después
de temperar a TA, se agitd durante otras 20 h. Para el procesamiento, se mezcid
la mezcla de reaccion con NaOH 1M (30 ml) y se agité durante 30 min. Se separé
la fase orgénica y se extrajo la solucién acuosa que quedé con DCM (2 x 30 ml).
Se lavaron [os extractos orgédnicos combinados con agua (2 x 30 ml) y se secaron
sobre suifato sédico. Se mezcld con metanol (70 ml) el residuo en gran parte
stlido obtenido después de la destilacién del disolvente y se agit6 durante 1 h. Se
succiond el material que no se introdujo en la solucién. Este se presentd como uno
de los dos diasterecisémeros racémicos posibles de 6-bromo- 1,1-{3-dimetil
amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol que se
obtuvo de esta manera en un volumen de produccion de 260 mg (19%) como
sustancia sélida de color blanco con un pf. de 287 — 293° C en forma pura. Se
disolvieron 250 mg de ello en etanol caliente (120 ml) y se mezclaron con una
solucién de acido cltrico igualmente caliente (120 mg, 0,62 mmol) en etanol (10
ml). Se enfri6 la preparacion y se dejbé durante 20 h a alrededor de 10°C. Se
succiont la sustancia sélida producida. De esta manera, se pudo obtener el
hemicitrato de de 6-bromo- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil-
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1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol en un volumen de produccién de 188 mg
como sustancia sélida de color blanco (pf. a partir de 230° C transformaciéon de
cristales, a partir de 290° C sublimacion).
Ejemplo 17: 1,1{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3—meti|l-6-nitro- 1,349
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato, diasterecisémero més apolar

Se colocaron previamente bajo argbn 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(651 mg, 3 mmol) y 5-nitro- 3(2-trimetilsilaniloxi- propil)-1H-indol (876 mg, 3 mmol)
en DCM abs. (20 mi). Se refrigerd la solucién con la ayuda de una mezcla de hielo
— cloruro sédico a eirededor de 0° C y se mezclé mientras se agitaba dentro de 5
min con éster trimetilsilllico del dcido triflucrometansulfénico (0,6 ml, 3,1 mmol). Se
refrigerd la preparacién otras 2 horas en un bafio de hielo. Daspués de temperar a
TA, se agitd durante otras 70 h. Para el procesamiento, se mezclé la mezcla de
reaccién con NaOH 1M (50 ml) como también DCM (20 ml) y se agitdé durante 30
min. Se separd la fase orgénica y se extrajo la solucién acuosa que quedé con
DCM (3 x 40 ml). Se lavaron ias fasas orgdnicas combinadas con agua (2 x 30 ml)
y 8@ secaron sobre sulfato sddico. Se mezcldé con metanol (30 ml) el residuo en
gran parte sélido obtenido después de la destilacién del disolvente y se agit
durante 1 h. La sustancia sdlida insoluble en metanol se mostré como una mezcla
de diasterecisémeros. Mediante la separacion a través de cromatografia de
columnas en gel de sflice (eluyente: AE), se pudieron separar los dos
diastereocisdmeros racémicos. Se obtuvo el producto més apolar en un volumen de
produccién de 154 mg como sustancia sélida de color blanco con un pf. de 252 —
265° C en forma pura. Se disolvieron 134 mg de ello en etanol caliente (150 ml) y
se mezclaron con una solucién de dcido citrico igualmente caliente (110 mg, 0,57
mmol) en etanol (20 ml). Se enfrid la preparacién y se dejé durante 20 h a
alradedor de 10° C. Se succiond la sustancia sélida producida. De esta manera,
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se obtuvo el citrato de! diasterecisémero més apolar de 1,1-{3-dimetil amino-3-
fenil pentametilen)- 3-metil-6-nitro- 1,3,4,S- tetrahidropirano [3,4-b} indol en un
volumen de produccién de 117 mg con un pf. de 258 —262° C.
EJemplo 18: 1,1<(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil-6-nitro- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato, diasterecisémero méas polar
Como se describié para el Ejemplo 17, se obtuvieron también 120 mg del
diasterecisdbmero mas polar de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil-
6-nitro- 1,3,4,9- tetrahidropirano {3,4-b] indol con un pf. de 230 -240°C. Se
disolvieron estos 120 mg en etanol caliente (120 ml) y se mezclaron con una
solucién de acido cltrico igualmente caliente (100 mg, 0,52 mmol) en etanol (10
mi). Se enfrié Ia solucién y se redujo mediante evaporacién en vacio hasta estar
seca. Se absorbié el residuo obtenido en agua (10 ml), precipitandose el citrato
como una sustancia sdlida cristalina. Después de la filtracién y del secado, se
obtuvo el citrato del diasterecisémero mas polar de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 3-metil-6-nitro- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol en un volumen
de produccién de 76 mg con un pf. de 190~ 192° C,
Ejemplo 19: 6-cloro-1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pantametilen)- 3-metil- 1,3,4,8-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato, diasterecisémero mas apolar
Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclochexanona
(600 mg, 2,76 mmol) y 5—cloro- 3-{2-trimetilsilaniloxi- propii}-1H-indol (846 mg, 3
mmol) en DCM abs. (30 mi). Se refrigerd la solucién con la ayuda de una mezcia
de hielo — cloruro sédico a alrededor de 0° C y se mezcld mientras se agitaba
dentro de 5 min con éster trimetilsilllico de &cido trifluorometansulfénico (0,6 ml,
3.1 mmol). Se refrigerS la preparacién otras 2 horas en un bafio de hielo. Después
de temperar a TA, se agitdé durante otras 18 h. Para el procesamiento, se mezcl4
la mezcla de reaccion con NaOH 1M (30 ml) y se agitd durante 30 min. Se separd
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la fase orgénica y se extrajo la solucion acuosa que quedé con DCM (2 x 30 ml).
Se lavaron las fases orgénicas combinadas con agua (2 x 30 ml) y ae saecaron
sobre sulfato sddico. Se mezclé con metano! (50 ml) el residuo oleoso obtenido
después de la destilacion del disclvente y se agité durante 1 h. Se produjo una
suspensién. Se separd la sustancia sélida insoluble en metanol y mediante
separacion a través de cromatografia de columnas en gel de silice (diluyente: AE),
se pudo obtener el diasterecisémeroc mas apolar de 6-cloro- 1,1-{3-dimetil amino-
3-enil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol en un volumen
de produccién de 60 mg como sustancia sélida de color blanco (pf.. a partir de
180° C). Se disolvieron 55 mg de ello en etanol caliente (40 ml) y se mezclaron
con una solucién de écido citrico igualmente caliente (50 mg, 0,26 mmol) en etanol
(10 ml). Se refrigerd la solucion y se redujo mediante evaporacién en vacio hasta
secarse. Se absorbié el residuo obtenido en agua (10 ml), precipiténdose el citrato
del diasterecisémero méas apolar de 6-cloro- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol como sustancia
sélida cristalina. Después de la filtracién y del secado, se obtuvieron 36 mg con un
pf. de 185 -195°C.
EjJemplo 20: 6-cloro- 1,1«(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato, diasterecisémero mas apolar

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (217 mg, 1 mmol) y 1-
(5-cloro- 1H-indol-3il)- propan-2-ol (209 mg, 1 mmol) en écido acético conc. (4
ml). A esta mezcla se agregd lentamente en gotas écido fosférico (1 mi, 85% m).
Después de un tiempo de reaccién de 60 min, se produjo una solucién roja. Se
agitd durante 20 h a TA. Para el procesamiento, se diluyd la preparacion con agua
(20 ml), se ajusté con NaOH 5M a un pH 11 y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Se
gsacd la fase orgdnica con sulfato sddico y se redujo mediante evaporacion. El
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producto estuvo compuesto casi exclusivamente por el diasterecisémero méas
polar de 6-cloro- 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol (390 mg de sustancia sdlida de color amarillo). Se
suspendieron estos 380 mg en etanol caliente (20 ml) y se mezclaron con una
solucién de Acido citrico igualmente caliente (385 mg, 2 mmol) en etanol (10 ml).
Al enfriar a alrededor de 5° C, se precipité el citrato del diasterecisdmero més
polar de 6-cloro- 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol. Se succiond dicho citrato y se sect (768 mg de
sustancia sdlida de color amarillo, pf. 155 — 160° C).
EjJemplo 21: 3,9-dimetil- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato

Se colocaron previaments bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(434 mg, 2 mmol) y 1-metil- 3{2-trimetilsilaniloxi- propil)-1H-indol (622 mg, 2
mmol) en DCM abs. {20 ml), 88 mezciaron mientras se agitaba con écido
trifluorometansulfénico (0,18 mi, 2 mmol) y se agitaron durante 20 h. Para el
procesamiento, e mezclé la mezcla de reaccién con NaOH 1M (20 ml) y se agitéd
durante 30 min. Se separd la fase orgdnica y se extrajo la solucién acuosa que
quedd con DCM (2 x 30 ml). Se lavaron las fases orgénicas combinadas con agua
(2 x 30 ml) y se secaron sobre sulfato sddico. Se mezclé con metanol (50 ml) el
residuo obtenido después de la destilacién del disolvente y se agité durante 1 h.
Se separd la sustancia sdlida insoluble en metanol y se secd. De esta manera, se
obtuvo uno de los dos diasterecisdémeros posibles de 3,9-dimetil- 1,1-(3-dimetil
amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol (560 mg, pf. 210
—212° C). Se disolvieron 388 mg de ello en etanol caliente (50 ml) y se mezclaron
con una solucioén de acido citrico igualmente caliente (384 mg, 2 mmol) en etanol

(20 ml). Se enfrié la solucién y se redujo mediante evaporacién en vaclo hasta
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secarse. Se absorbid el residuo obtenido en agua (20 ml), precipitandose el citrato
después de mezclar en un mortero como sustancia sélida cristalina. Para
completar la precipitacion, se dejé reposar la solucién acuosa durante la noche.
Después de |a filtracién y del secado, se obtuvieron 285 mg del citrato de 3,9-
dimetil- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b]
indol (pf. 156 — 158° C).
EjJemplo 22: 1,1{3-dimetil amino-3-(4- fluorofenil) pentametilen)- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato

Se colocaron previamente bajo argon 4-dimetil amino-4- (4-fluorofenil)
ciclohexanona (705 mg, 3 mmol) y triptofol (483 mg, 3 mmol) en DCM abs. (20 mil).
A continuacidn, se realizé una adicién muy rdpida de éster trimetilsilllico del 4cido
trifluorometansulfénico (0,6 ml, 3,1 mmol). Se agité la preparacién durante 18
horas a TA. Para el procesamiento, se mezclé la mezcla de reaccion con NaOH
1M (20 ml) y se agitd durante 30 min. Se separd |a fase organica y se axtrajo la
fase acuosa que quedé con DMC (3 x 30 ml). Se lavaron |as fases organicas
combinadas con agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre sulfato s&dico. Se mezcld
con metanol (240 ml) el residuo sdlido obtenido después de la destilacion del
disolvente, se calentd y se agité durante 15 horas. S$e succioné la sustancia sélida
obtenida en la suspensién. De esta manera, se obtuvo uno de los dos
diastereocisémeros posibles de 1,1-(3-dimetil amino-3-(4- fluorcfenil) pentametilen),
1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol (755 mg, pf. 292 — 302° C). Se disolvieron
estos 755 mg en etanol caliente (400 ml) y se mezciaron con una solucién de
écido cltrico iguaimente caliente (600 mg, 3,12 mmol) en etanol (50 mi). Después
del enfriamiento a alrededor de 5° C, se dej6 reposar la preparacion durante 2 h.
Se succiond la sustancia sdlida producida. Se obtuvo el hemicitrato de 1,13-
dimetil amino-3<{4- fluorofenil)- pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol

%
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(632 mg de sustancia sdlida de color blanco, pf. 241 — 250° C bajo
dascomposicién).
EJemplo 23: 1,1-{3-dimetil amino-3-(3- fluorofenil) pentametilen)- 1,3,4,8-
tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato
Se colocaron previamente bajo argdn 4-dimetil amino-4- (3-fluorcfenil)
ciclochexanona (434 mg, 1,84 mmol) y triptofol (286 mg, 1,84 mmol) en DCM abs.
(20 ml). A continuacién, se realizé una adicién muy répida de éster trimetilsilflico
del dcido triflucrometansuifénico (0,38 ml, 1,97 mmol). Se agit6 |a preparacion
durante 20 horas a TA. Para el procesamiento, se mezcld la mezcla de reaccién
con NaOH 1M (20 ml) y se agitd durante 30 min. Se separd la fase organica y se
extrajo la fase acuosa que quedé con DMC (3 x 100 ml). Se lavaron las fases
orgénicas combinadas con agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. Se
mezclé con metanol (20 mi) el residuc sblido obtenido después de la destilacion
del disolvents, a8 calentd y se agité durante 15 horas. Se succiond la sustancia
sélida obtenida en la suspension. De esta manera, se obtuvo uno de los dos
diasterecisémeros posibles (482 mg, pf. 298 — 301° C). Se disolvieron estos 482
mg en etanol caliente (400 ml) y se mezciaron con una solucién de écido cltrico
igualmente caliente (490 mg, 2,55 mmol) en etanol (50 ml). Después de enfriar a
alrededor de 5° C, se dejd reposar la preparacion durante 2 h. Se succiond la
sustancia sdlida producida. Se obtuvo el hemicitrato de 1,1-(3-dimetil amino-3+(3-
fluorofenil)- pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol (351 mg de
sustancia solida, pf. 286 — 291° C, a partir de 245 transformacion de cristales, por
aobre 280° C sublimacion).
Ejemplo 24: 1,1{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro-1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato, diasterecisémero més

apolar
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Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona

(651 mg, 3 mmol) y 2-{5-fluoro- 1H-indol-3-il}- etanal ("5-fuorofriptofal’, 537 mg, 3

mmol) en DCM abs. {20 ml). A continuacién, se realizé una adicién muy rdpida de

éster trimetilsililico del &cido trifluorometansulfénico (0,6 mi, 3,1 mmol). Se agitd la
preparacién durante 20 horas a TA. Para el procesamiento, se mazcld la mezcla
de reaccién con NaOH 1M (30 ml) y se agit6é durante 30 min. Se separd la fase
orgénica y se extrajo la fase acuosa que quedé con DMC (3 x 60 mi). Se lavaron
las fases organicas combinadas con agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre sulfato
86dico. Se mezcld con metanol (30 ml) el residuo sdlido obtenido después de la
destilacién del disolvente, se calentd y se agitd durante 15 horas. Se succiond la
sustancia sdlida obtenida en la suspensitn y se secd. De esta maners, se
obtuvieron 855 mg del diasterecisdbmerc més apolar de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 6-fluoro- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol (pf. 284 — 282° C). Se
disolvieron 850 mg de ello en etanol caliente (900 ml) y se mezclaron con una

solucion de acido citrico igualimente caliente (1 g, 5,2 mmol) en etanol (20 mi).

Después de alrededor de 15 minutos, se precipitaron cristales en el calor de la

ebullicién. Daspués de enfriar a alrededor de 5° C, se dej6 reposar la preparacion

durante 2 h. Se succiond la sustancia sélida producida. Se obtuvieron 640 mg del

hemicitrato como sustancia sélida de color blanco (pf. 258 —282° C).

EjJemplo 25: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro- 1,3,4,9-
tetrahidropirano {3,4-b] indol hemicitrato, diasterecisbmero mas
polar

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (217 mg, 1 mmol) y 2-

(5-flucro- 1H-indol-3-i1)- etanol (*5-fluorotriptofol®, 178 mg, 1 mmol) en écido

acético conc. (4 ml). A esta mezcla se agregb lentamente en gotas acido fosférico

(1 ml, 85% m). Se agité durante 16 h a TA. Para el procesamiento, se diluy6 la

<X
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preparacién con agua (20 ml), se ajusté con NaOH 5M a un pH 11 y se extrajo
con DCM (3 x 20 ml). Se sect la fase orgdnica combinada con sulfato sddico y se
redujo mediante evaporizacion. Se suspendio el residuo (364 mg de sustancia
s6lida de color blanco) en etancl caliente (20 mi) y se mezclé con una solucién de
décido cltrico igualmente caliente (185 mg, 0,96 mmol) en etanol (5 mi). Con ello, se
introdujo completamente el residuo en la solucion y tampoco se precipité més al
ser enfriado a alrededor de 5° C. Se saco el etanol en un vaporizador giratorio y ,
de aste modo, 96 obtuvo ef hemicitrato del diasterecisémero més polar de 1,1-(3-
dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol
en un volumen de produccién de 548 mg como sustancia sélida de color blanco
(pf. 148 — 155° C).
EJemplo 286: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-metil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
{325 mg, 1,5 mmol) y 2{(5-metil- 1H-indol-3-il}- etancl ("5-metiltriptofol, 262 mg, 1,5
mmol) en DCM abs. (10 ml). A continuacion, se realizd una adicién muy répida de
éster trimetilsilllico del dcido trifluorometansulfénico (0,3 mi, 1,55 mmol). Se agité
la preparacién durante 24 horas a TA. Para el procesamiento, se mezcld la mezcla
de reaccién con NaOH 1M (20 mi) y se agitd durante 30 min. Se separé la fase
orgénica y se exiraio la fase acuosa que quedd con DMC (3 x 30 ml). Se lavaron
las fases organicas combinadas con agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre sulfato
s6dico. Se mezcié con metanol (30 ml) el residuo sblido obtenido después de la
destilacién del disolvente, se calentd y se agitd durante 15 horas. Se succioné la
sustancia sdlida suspendida. Se obtuvo uno de los dos diasterecisémeros posibles
de 1,1-(3-dimetil amino-3-fénil pentametilen)- 6-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-
b] indol (430 mg, pf. 259 - 270° C). Se disolvieron estos 350 mg de ello en etanol
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caliente (300 mi) y se mezclaron con una solucién de acido citrico iguaimente
caliente (300 mg, 1,56 mmol) en etanol (10 ml). Deapués de alrededor de 15
minutos, se precipitaron cristales en el calor de la ebullicién. Después de enfriar a
alrededor de 5° C, se dejé reposar la preparacion durante 2 h. Se succioné la
sustancia sélida producida. De esta manera, se pudo obtener el hemicitrato de
1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 8-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b]
indol en un volumen de produccién de 380 mg (sustancia solida de color blanco,
pf. 243 — 265° C).
Ejemplo 27: 1,1{3-dimetil amino-3-fanil pentametilen)- 9-fenil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(325 mg, 1,5 mmol) y 2<{1-fenil 1H-indol-34l)- etanol (355 mg, 1,5 mmol) en DCM
abs. (20 ml). A continuacién, se realizé una adicién muy réapida de &cido
triflucrometansulfénico (0,14 ml, 1,58 mmol). Se agitd la preparacién durante 20 h
a TA. Para el procesamiento, se mezclé la mezcla de reaccién con NaOH 1M (30
mi) y se agité durante 30 min. Se separf la fase orgénica y se extrajo la fase
acuosa que quedb con DMC (3 x 60 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua (2 x 30 ml) y 8e secaron sobre sulfato sodico. Se mezclé
con metanol (30 ml) el residuo sélido obtenido después de la destilacion del
disolvents, se calentd y se agité durante 15 horas. Se succioné la sustancia sélida
suspendida. De esta manera, 86 obtuvo uno de los dos diasterecisdbmeros
posibles de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 9 fenil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol (385 mg, pf. 256 — 261° C). Se disolvieron 672 mg
de este diasterecisomero de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- S-fenil-
1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol en etanol caliente (500 ml) y se mezclaron
con una solucion de acido cifrico igualmente caliente (500 mg, 2,6 mmol) en etanol

R\
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(20 ml). A continuacién, se redujo mediante evaporacion la solucién a alrededor
de 100 ml. Después de enfriar a alrededor de 5° C, se dejé reposar la preparacién
durante 48 h. Se succioné la sustancia sélida producida. Se obtuvieron 570 mg del
citrato de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- S-fenil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol (sustancia adlida de color blanco, pf. 255—-260°C, a
partir de 205° C transformacion de los cristales).
EjJemplo 28: 1,1{3-metil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano-
[3,4-b] indol hemicitrato

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil cicichexanona
(609 mg, 3 mmol) y triptofol (483 mg, 3 mmol) en DCM abs. (20 mi). A
continuacién, se realizé una adicioén muy répida de dcido triflucrometansulfénico
(0,28 mi, 3,16 mmol). Se agit6 la preparacion durante 20 horas a TA. Para el
procesamiento, 38 mezcid la mezcla de reaccion con NaOH 1M (20 ml) y se agitd
durante 30 min. Se separd [a fase organica y se extrajo la fase acuosa que quadé
con DMC (3 x 30 ml). Se lavaron los extractos orgénicos combinados con agua (2
x 30 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. Se mezclé con metanol (30 mi) el
residuo sdlido obtenido después de la destilacion del disolvents, se calentd y se
agitd durante 15 horas. Se succiond la sustancia sélida obtenida en la
suspensién. De esta manera, se obtuvo uno de los dos diasterecisémeros posibles
de 1,1-{3-metil amino-3-fenil- pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol
en un volumen de produccion de 630 mg (pf. 260 — 262° C). Se disolvieron 600
mg de ello en etanol calients (150 ml) y se mezclaron con una solucién de édcido
cltrico igualmente caliente (600 mg, 3,12 mmol) en etanol (10 mi). Después de
enfriar a alrededor de 5° C, se dejé reposar la preparacion durante 12 h. Se
succiond la sustancia sélida producida. Se obtuvieron 663 mg del hemicitrato de
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1,1-(3-metil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol
(sustancia sdlida, pf. 252 - 254° C).
EJemplo 29: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen) -6-metil- 3,4-dihidro- 1H-
2,9- diazafiuoreno citrato

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (1,2 g, 5,53 mmol) y 5-
metil triptamina (963 mg, 5,53 mmol) con exclusién de oxigeno en metanol seco
(40 ml). A esta mezcla, se agregd sulfato sddico (2 g). Después de un tiempo de
reaccién de 24 h, se destilé el metancl y se suspendié el residuo en 1,2-
diclorostano (40 ml). Se mezclé la mezcla de reaccién con écido trifluoroacético (4
ml) y se agité durante 18 h a TA. Para el procesamiento, se diluyd la preparacion
con agua (30 ml), se ajusté con NaOH (5 mol/l) a un pH 11 y se extrajo con 1,2-
dicloroetano (3 x 30 mi). Se sect la fase orgénica con sulfato sédico y se redujo
mediante evaporacién. Se recristalizé el residuo sélido de color marrén a partir de
metanol. Se obtuvieron 2368 mg de una sustancia sélida de color blanco. Se
disolvieron 100 mg de ello en etanol caliente (10 ml) y se mezclaron con una
solucién de écido clitrico iguaimente caliente (62 mg, 0,32 mmol) en etanol (1 mi).
Después de enfriar a alrededor de 5° C, se dejé reposar la preparacién durante 4
h. Se succiond la sustancia sélida producida. De esta manera, se obtuvo el citrato
de un diasterecisémero de 1,1-{3- dimetil amino-3-fenil- pentametilen)- 6-metil-
3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno en un volumen de produccién de 150 mg (como
sustancia sdlida de color blanco, pf. 205 —~ 206° C).
Ejemplo 30: 2-acetil- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-metil- 3,4-

dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno citrato

Se disoivieron 120 mg (0,32 mmol) del 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 6-metil- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno elaborado conforme al
Ejemplo 29 en piridina (10 ml). Con posterioridad, se agregé en gotas anhlidrido
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acético (305 pl, 3,2 mmol) y se agité durante 3 h a TA. Para el procesamiento, se
redujo la piridina mediante evaporacion, se diluy la preparacion con agua (10 ml),
8@ ajusté con NaOH 5M a un pH 11 y se extrajo con AE (3 x 10 mi). Se secaron
las fases organicas combinadas con sulfato sédico y se redujeron mediante
evaporacidn y se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia de
columnas en gel de silice con metanol. Se obtuvieron 120 mg de una espuma de
color blanco que se disolvieron en etanol caliente (10 mi) y se mezclaron con una
solucién de écido citrico igualmente caliente (67 mg, 0,35 mmol) en etanol (1 mi).
Después de enfriar a alrededor de 5° C, se dejé reposar la preparacién por 4 h. Se
succiond la sustancia sélida producida. Se obtuvo el citrato de 2-acetil- 1,1«(3-
dimetil amino-3-fenil- pentametilen)- 6-metil- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno en
un volumen de produccion de 175 mg (sustancia sélida de color blanco, pf.: 162 ~
167° C).
Elemplo 31: 1,1(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 7-fluoro- 3,4-dihidro- 1H-
2,9 diazafluoreno citrato, diasterecisdmero mas poler

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (544 mg, 2,5 mmol) y
6-fluoro triptamina (445 mg, 2,5 mmol) en metanol aeco (20 ml). A esta mezcla, se
agregd sulfato sédico (1 g). Después de un tiempo de reaccion de 24 h, se destilé
metanol y se suspendié el residuo en 1,2-dicloroetano (20 ml). Se mezclé la
mezcla de reaccién con écido trifluoroacético (2 ml) y se agitd durante 18 h a TA.
Para ol procesamiento, se diluy6 la preparacion con agua (20 ml), se ajustd con
NaOH (5 moi/l) a un pH 11 y se extrajo con 1,2-dicloroetano (3 x 20 ml). Se
aecaron las fases orgénicas combinadas con sulfato sddico y se redujeron
mediante evaporacion. Se recristalizd el residuo sélido de color blanco a partir de
metanol y se obtuvo de |a lejla madre el diastereocisémero mas polar (300 mg de
sustancia sélida de color blanco). Se disolvieron estos 300 mg en etanol caliente
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(20 ml) y se mezclaron con una solucién de écido citrico igualmente caliente (183
mg. 1 mmol) en etancl (2 ml). Después de enfriar a alrededor de 5° C, se dej6é
reposar la preparacion durante 4 horas. Se succiond la sustancia sélida producida
y 8e secb. De esta manera, se obtuvo el citrato de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 7-fluoro- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluocreno en un volumen de
produccion de 430 mg (sustancia adlida de color blanco, pf.: 224 — 226° C).
Elemplo 32: 2-acetil- 1,1(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 7-fluocro- 3 4-
dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno citrato, diasterecisémero mas apolar
Se recristalizé una vez més a partir de AE el residuo obtenido de metanol
mediante recristalizacién conforme al Ejemplo 31. Se obtuvieron 330 mg del
diasterecisémero mds apolar de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 7-
fluoro- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno como sustancia sélida de color blanco. Se
disolvieron 150 mg de ello en piridina (10 ml). Con posterioridad, se agregd en
gotas anhidrido acético (380 pl, 4 mmol) y se agitd durante 3 d a TA. Para el
procesamiento, se redujo mediante avaporacion, se diluyd la preparacién con
agua (10 ml), se ajusto con NaOH 5M a un pH 11 y se extrajo con AE (3 x 10 mi).
Se secaron las fases orgénicas combinadas con sulfato sédico y se redujeron
mediante evaporacién. Se purificod el residuo obtenido mediante cromatografia de
columnas en gel de sllice con metanol. Se disolvieron los 154 mg obtenidos de 2-
acetil- 1,1-(3-dimetil- amino-3-fenil pentamatilen)- 7-fluoro- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafluoreno en etancl caliente (10 ml) y se mezclaron con una solucién de acido
citrico igualmente caliente (87 mg, 0,45 mmol) en etanol (1 ml). Después del
enfriamiento a alrededor de 5° C, se dej6 reposar la preparacion durante 4 horas.
Se succiond la sustancia sélida producida. De esta manera, se obtuvo el citrato de!

diasterecisémero més apolar de 2-acetil- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil



10

15

20

25

v &

pentametilen)- 7-fluoro- 3,4-dihidro- 1H-2,9- diazafluoreno en un volumen de
produccién de 230 mg (sustancia sélida de color blanco, pf. 135 — 140° C).
EJemplo 33: 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 3,4-dihidro- 1H-
2,9- diazafiuoreno citrato

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciciohexanona (435 mg, 2 mmol) y 2-
(1H- indol-34l)- 1-metiletilamina racémica (“DL-a-metiltriptamina®, 348 mg, 2 mmol)
en metanol seco (20 mi). A esta mezcla, se agregé sulfato sddico (1 g). Después
de un tiempao de reaccién de 24 h, sa dastilé metanol y se suspendi6 el rasiduo en
1,2-dicloroetano (20 ml). Se mezcld la mezcla de reaccidn con écido
trifluoroacético (2 ml) y se agité durante 16 h a TA. Para el procesamiento, se
diluyd la preparacion con agua (20 ml), se ajusté con NaOH (S moll)aunpH 11y
se extrajo con 1,2-dicloroetano (3 x 20 ml). Se sect la fase orgénica con sulfato
sddico y se redujo mediante evaporacién. El residuo fue una mezcla no combinada
de los dos diastereoisémeros de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil- pentametilen)- 3-
maetil- 3,4-dihidro- 1H-2,9- diazafluoreno, los cuales pudieron ser purificados
mediante recristalizacion a partir de metano, pero no pudieron ser separados (660
mg de sustancia sélida de color blanco). Sa disolvieron 200 mg de ello en etanol
caliente (15 ml) y se mezclaron con una solucién de écido clitrico igualmente
caliente (124 mg, 0,64 mmol) en etanol (2 ml). Después de enfriar a alrededor de
5° C, se dejé reposar la preparacién durante 3 horas. Se succiond la sustancia
solida producida y se sect. De esta manera, se obtuvo el citrato de 1,1-(3-dimetii
amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno en un
volumen de produccién de 140 mg (sustancia sélida de color blanco, pf.: 209 -
212° C). En esta precipitacion del citrato, se obtuvo sélo uno de los dos
diasterecisémeros.
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Ejemplo 24: 1,1<{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro- 3,4-dihidro- 1H-
2,9- diazafluoreno diclorhidrato

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (1,01 mg, 4,64 mmol) y
S-fluorotriptamina (827 mg, 4,64 mmol) en metanol seco (40 ml). A esta mezcla, se
agregd sulfato sddico (2 g). Después de un tiempo de reaccion de 24 h, se destild
metanol y se suspendié el residuo en 1,2-dicloroetano (40 ml). Se mezcl6 la
mezcla de reaccién con dcido trifluoroacético (4 ml) y se agitd durante 16 ha TA.
Para el procesamiento, se diluyé la preparacién con agua (40 ml), se ajustd con
NaOH (5 mol/l) a un pH 11 y se aextrajo con 1,2-diclorosetano (3 x 25 ml). Se
secaron las fases orgdnicas combinadas con sulfato sédico y se redujeron
mediante evaporacién. Se recristalizd el residuo sélido de color marrdn obtenido a
partir de metanol, se disolvié la mezcla obtenida compuesta por el
diasterecisdmero més polar y mas apolar de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 6-fluoro- 3,4-dihidro- 1H-2,9- diazafluoreno (110 mg de sustancia
sélida de color blanco) en 2-butanona (3 ml) y se mezclé con cloro trimetilsilano
(97 ul, 0,73 mmol. Se succiond la sustancia sélida producida y se seco. El
diclorhidrato obtenido de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro- 3,4-
dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno (131 mg de sustancia aélida de color blanco, pf.:
228 — 232° C) fue una mezcla de 60:40 de los dos diasterecisdémeros.
EJemplo 35: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 8-fluoro- 3-metil- 1,3,4,9-

tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(651 mg, 3 mmol) y 1-{5-fluoro- 1H-indol-34l)- propan-2-ol (579 mg, 3 mmol) en
DCM abs. (20 ml). A continuacién, se realizé una adicién muy répida de éster
trimetilsililico del acido triflucrometansulfénico (0,6 mi, 3,1 mmol). Se agité la
preparacién durante 20 horas a TA. Para el procasamiento, se mezcié la mezcla
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de reaccién con NaOH 1M (20 ml) y se agité durante 30 min. Se separé la fase
orgénica y se extrajo la fase acuosa que quedd con DMC (3 x 30 ml). Se lavaron
las fases organicas combinadas con agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre suifato
sadico. Se mezcldé con metanol (25 mi) el residuo sélido obtenido después de la
destilacién del disolvente, se calentd y se agitd durante 15 horas. Se succioné la
sustancia sdlida insoluble en metanol. De esta manera, se obtuvo uno de los dos
diasterecisémeros de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro- 3-metil-

1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] en un volumen de produccién de 856 mg (pf.: 232

- 236° C). Se disolvieron 800 mg de ello en etanol caliente (200 ml) y se

mezclaron con una solucién de acido cltrico igualmente caliente (600 mg, 3,12

mmol) en etanol (20 mi). Después de enfriar a alrededor de 5° C, no se pudo

observar ninguna formacién de cristales. Se redujo mediante evaporacién la
solucién en vaclo. Se mezclé el residuo con agua (30 ml). Después de mezclar en
un mortero, se praecipité un precipitado que se succiond después de |la
cristalizacion completa (hemicitrato de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-
6-fluoro- 3-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol, 807 mg de sustancia sélida

de color blanco, pf.: 180 — 182° C).

Ejemplo 38: 3,6-dimetil- 1,1-(3-dimetil amino-3-fenilpentametilen)- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato, diasterecisémero més
apolar

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona

(651 mg, 3 mmol) y 1-(5-metil- 1H-indol-3-il}- propan-2-ol (567 mg, 3 mmol) en

DCM abs. (20 ml). A continuacién, se realizé una adicibn muy répida de éster

trimetilsilllico del acido triflucrometansulfénico (0,6 mi, 3,1 mmol). Se agité la

preparacién durante 20 h a TA. Para el procasamiento, 36 mezcld ia mezcla de
reaccion con NaOH 1M (30 ml) y se agité durante 30 min. Se separd la fase

R
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orgdnica y se extrajo la fase acuosa que quedd con DCM (3 x 30 mi). Se lavaron
las fases orgdnicas combinadas con agua (2 x 30 ml) y se saecaron sobre sulfato
sédico. Se mezclé con metanol (30 ml) el residuo sélido obtenido después de la
destilacién del disolvente, se calentd y se agitd durante 15 h. Mediante la filtracién
de la sustancia sélida insoluble en metanol, se obtuvo el diasterecisdmero més
apolar de los dos diasterecisébmeros racémicos posibles de 3,6-dimetil- 1,1-(3-
dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol (840 mg,
pf.: 282 - 298° C). Se disolvieron 600 mg de ello en etanol caliente (300 ml) y se
mezclaron con una solucién de écido cltrico igualmente caliente (400 mg, 2,08
mmol) en etanol (20 ml). Ya en el calor de la ebullicién, comenzd a precipitarse
una sustancia sdlida. Para completar la cristalizacién, se dejé la solucién durante
15 h a alrededor de 5° C. A continuacién, se separd el precipitado y se secd. De
esta manera, se pudo obtener el hemicitrato del diasterecisémero mas apolar de
3,6-dimetil- 1,1-(3-metil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-
b} indol en un volumen de produccion de 630 mg (sustancia sblida de color
blanco, pf. 258 — 276° C).
EJemplo 37: 3,6-dimetil- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenilpantametilen)- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato, diasterecisémero més polar

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (217 mg, 1 mmol) y 1-
(5-metil- 1H-indol-3-il)- propan-2-ol (189 mg, 1 mmol) en dcido acético conc. (4 mi).
A esta mezcla, se agregd lentamente en gotas &cido fosférico (1 ml, 85% m).
Después de un tiempo de reaccién de 60 min, se produjo una solucién de color
rojo. Se agité durante 20 h a TA. Para el procesamiento, se diluyo la preparacién
con agua (40 ml), se ajusté con NaOH 5M aun pH 11 y se exirajo con DCM (3 x
20 ml). Se sect la fase organica con sulfato sédico y se redujo mediante

evaporacion. Se suspendié el residuo (370 mg de sustancia sélida de color bianco)
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en etanol caliente (20 ml) y se mezclé con una solucién de acido clfrico igualmente
calients (385 mg, 2 mmol) en etanol (10 mi). Se introdujo el residuo
completamente en la solucién, pero al enfriar a alrededor de 5° C se precipitd
nuevamente. Se succiond el citrato del diasterecisémero mas polar de 3,6-dimetil-
1,14(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9 tetrahidropirano [3,4-b] indol y se
secd (690 mg de sustancia sélida de color blanco, pf.: 162 — 168° C).
Ejemplo 38: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 9-fenil- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indal citrato

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (435 mg, 2 mmol) y 2-
(1-fenil- 1H-indol-3-il)- etanol (503 mg, 2 mmol) en Acido acético conc. (8 mi). A
esta mezcla, se agregd lentamente en gotas 4cido fosfdrico (2 mi, 85% m).
Después de un tiempo de reaccién de 30 min, se produjo una solucién de color
rojo. Se agité durante 20 h a TA. Para el procesamiento, se diluyd la preparacion
con agua (40 ml), se ajusté con NaOH 5M a un pH 11 y se extrajo con DCM (3 x
30 ml). Se secd la fase orgdnica con sulfato sédico y se redujo mediante
avaporacién. El residuo contenia solamente uno de los dos diasterecisémeros
racémicos posibles del producto objetivo y se le pudo obtener en un volumen de
produccion de 900 mg como sustancia sélida de color blanco. Se suspendieron
estos 900 mg en etanol caliente (50 ml) y 8 mezclaron con una solucion de acido
citrico igualmente caliente (770 mg, 4 mmol) en etanol (15 ml}. Se succioné la
sustancia sélida precipitada al enfriar a alrededor de 5° C y se secd. De esta
manera, sé pudo obtener el citrato de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pertametilen)- 3-
metil- 9-fenil- 1,3,4,9 tetrahidropirano [3,4-b] indol en un volumen de produccién
de 1,2 g como sustancia sdlida de color blanco (pf.: 253 — 256° C).
EJemplo 39: 1,1-(3-dimetil amino-3( 4-flucrofenil) pentametilen)- 1,3,4,9-

tetrahidro- 2-tie-9 azaflucreno metanosulfonato
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Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-(fluorofenil)
ciclohaxanona (353 mg, 1,5 mmol) y 2«(1H- indol-3-il) etanctiol (266 mg, 1,5
mmol) en DCM abs. (10 ml). A continuacién, se realizé la adicién de éster
trimetilsilllico del &cido metansulfénico (254 i, 1,865 mmol). Después de agitar
durante 20 h a TA, no se pudo ver ningun precipitado. Se agrego a la mezcla de
reacciébn una vez mds éster trimetilgililico de! &cido metansulfénico (254 ul, 1,65
mmol). Con posterioridad, se agitd la preparacién durante 3 d a TA. Para el
procesamiento, se succiono el metanosulfonato precipitado y se lavé con DCM (3
x 1) ml) y éter dietilico (3 x 3 mi). Se obtuvo el metanosulfonato de uno de los dos
diasterecisémeros posibles de 1,1-(3-dimetil amino-3-(4-fluorofenil) pentametilen)-
1,3,4,9- tetrahidro-2-tia- 9-azafluoreno en un volumen de produccién de 550 mg
como sustancia sélida de color blanco (pf.: 245 — 250° C).

Ejemplo 40: 1,1-(3-dimetil amino-3-fluorofenil) pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidro-
2-tia- 9-azafluoreno metanosulfonato

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-(3-fluorofenil)
ciclohexanona (353 mg, 1,5 mmol) y 2-(1H-indol-3-il) etanotiol (266 mg, 1,5 mmol)
en DCM abs. (10 ml). A continuacién, se realizé la adicion de écido metansulfénico
(195 W), 3 mmol). Después de 2 h de agitar a TA, la mezcla de reaccion fue una
solucién clara. Después de otras 16 h a TA, se precipité mucho precipitado de
color blanco. Se diluyd la suspensién con DCM (5 ml). Se succioné el precipitado,
se lavé con DCM (3 x 1 ml) y se secd. Se obtuvo el metanosulfonato de uno de los
dos diasterecisémeros posibles de 1,1-(3-dimetil amino-3-(3-fluorofenil)
pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidro- 2-tia-9- azafluorano como una sustancia sélida
de color crema (695 mg, pf.. 258 — 260° C).

Ejemplo 41: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-S-oxa-2-

tiafluoreno citrato
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Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(2,06 g, 9,5 mmol) y 2-(benzofuran-3-il) etanotiol (1,70 g, producto bruto que
contiene segun la NMR alrededor de un 80% de tiol deseado) en DCM abs. (25
mi). A continuacién, se realizé la adicién de dcido metansulfénico (680 pl, 10,45
mmol). Se agitd la preparacién durante 4 h a TA. Para el procesamiento, se
mezcld la preparacién con agua (15 ml). Se separé la fase acuosa y se extrajo
con DCM (3 x 20 ml). Se lavaron las fases orgénicas combinadas con &cido
sulfirico 2M y se redujo mediante evaporacion. Se lavd el residuo pegajoso de
color amarillo con éter dietflico (3 x 10 mi) y a continuacién, se mezclé con NaOH
2M (20 mi). Se extrajo la mezcia obtenida con éter dietllico (3 x 15 ml). Se secé la
fase etérica sobre sulfato sddico y se redujo mediante evaporacion. A partir del
residuo obtenido, se aislé uno de los dos diasterecisdémeros posibles del producto
objetivo mediante cromatografia de columnas en gel de sllice con AE / etanol en
una proporcién de volumen de 9 : 1 (112 mg de sustancia sélida de color blanco,
pf. 160 — 165° C). Se disolvieron estos 112 mg en etanol hirviendo (12 ml), se
mezclaron con una solucion etandlica (2 ml) de acido citrico (62 mg, 0,324 mmol) y
ge agitaron durante 10 min. Después de enfriar, 8e redujo la solucién mediante
evaporaciéon a alrededor de 5 ml y se llevé a una temperatura de alrededor de 5°
C. Se separd el precipitado de color blanco precipitado después de
aproximadamente 6 h, y se sacd. Se obtuvieron 112 mg del citrato de 1,1-(3-
dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-9-oxa- 2-tiafluoreno (sustancia
sélida de color blanco, pf.: 207 — 208° C).

EJemplo 42: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,2,3,4- tetrahidro-benzo
[4,5] furo [2,3-¢] piridina citrato

Se disolvieron 2-{benzofuran-3-il) etilamina (0,74 g, 4,6 mmol) y 4-dimetil

amino-4-fenil- ciclohexanona (1,01 g, 4,6 mmol) en metanol (35 ml) y se agitaron
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durante 24 h a TA. Con posterioridad, se redujo mediante evaporacién la
preparacién hasta secarse. Se suspendi6 el residuo en 1,2-dicloroetano seco (40
ml) y se mezclé con acido triflucroacéatico (4 ml). Se agité la mezcla durante 24 h a
TA. Para el procesamiento, se ajusté con NaOH 5M un pH de 11. Después de la
adicion de AE (20 ml) realizada a continuacién, se precipitdé un diasterecisémero
del producto objetivo como un precipitado de color blanco. Después de 15 min, se
succiond el precipitado y se secéd (867 mg, pf.: 183 — 196° C). Se disolvieron 400
mg de allo en stanol caliente (9 mi) y se mezclaron con una solucién etandlica
igualmente caliente de acido clitrico (212 mg, 1,1 mmol en 3 ml de etanol). Con
ello, se precipité en seguida otro precipitado. Para completar la precipitacién, se
dejé la preparacién durante 4 h a alrededor de 5° C. Se succiond la sustancia
sdlida producida. De esta manera, se obtuvo el citrato de 1,1-{3-dimetil amino-3-
fenil pentametilen)- 1,2,3,4- tetrahidro-benzo [4,5] furo [2,3-c] piridina en un
volumen de produccién de 400 mg (sustancia sdlida de color blanco, pf.: 222 —
224° C).
Ejemplo 43: 6,6-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,2,3,4,4a, 6,7,11¢c-
octahidro- 5-oxa-7-azabenzo [clfluoreno citrato

Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(261 mg, 1,2 mmol) y 24{1H-indol-3+l)- ciclohexanol rac. (260 mg, 1,2 mmol) en
DCM abs. (20 mi). A continuacién, se realizé una adicion rapida de éster
trimetilsilllico del acido trifluorometansulfénico (0,25 mi, 1,3 mmol). Se agit6 la
preparacién durante 20 h a TA. Para el procesamiento, se mezcld la mezcla de
reaccién con NaOH 1M (20 ml) y se agité durante 30 min. Se separd la fase
orgénica y se extrejo |la fase acuosa que quedé con DCM (3 x 30 ml). Se lavaron
las fases organicas combinadas con agua (2 x 30 mi), se secaron sobre sulfato
sddico y se redujeron mediante evaporacion hasta secarse. La sustancia sélida
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formada a partir del residuo después de la adicidn de metanol (alrededor de 25 ml)
estuvo compuesta, segun la NMR, por los dos productos objetivo
diasterecisoméricos que se hablan de esperar. Se refrigerd la mezcia durante 2 h
a alrededor de 5° C para completar la precipitacién. A continuacién, se succiond la
sustancia sdlida y se sect. De esta manera, se obtuvo la mezcia de
diastereocisémeros del producto objetivo en un volumen de produccién de 277 mg
con un pf. de 150 ~ 170° C. Se disolvieron 250 mg de ello en etanol caliente (200
mi) y se mazclaron con una solucién de dcido cltrico iguaimenta caliente (192 mg,
1 mmol) en etanol (20 ml). Asimismo, después del enfriamiento de la mezcla de
reacciéon a alrededor de 5° C, no se pudo observar una formacion de cristales. Por
esta razdén, s8 redujo la solucién mediante evaporacion en vacio a alradador de 30
mi y se dejd durante 3 d a alrededor de 5° C. Se obtuvieron 190 mg del citrato de
una mezcla de aproximadamente 60 : 40 de los dos diasterecisémeros de 6,6-(3-
dimetil amino-3-fenil- pentametilen)-1,2,3,4,4a,6,7,11c- octahidro- 5-oxa-7-
azabenzo [ciluoreno (sustancia sélida de color blanco, pf.: 184 — 192° C).
EJemplo 44: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-bromo- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato

Se colocaron previamente 4-dimetil amino-4-fenil ciciohexanona (326 mg,
1,5 mmol) y 5-bromo-3- (2-frimetilsilaniloxi-etil)- 1H-indol (468 mg, 1,5 mmol) en
DCM (50 mil). A continuacién, se realizd una adicién rapida de écido
trifluorometansulfénico (0,145 mi, 1,51 mmol). Se agitd la preparacién durante 15 h
a TA Para el procesamiento, se mezcld la mezcla de reaccién con NaOH 2M (10
ml) y se agitd durante 30 min. Se separd la fase orgénica y 96 extrajo la fase
acuosa con DCM (3 x 30 ml). Se lavaron las fases orgédnicas combinadas con
agua (2 x 30 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. Se mezclé con metanol (30
ml) el residuo sélido obtenido después de la destilacion del disclvente, se calentd y
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se agité durante 15 h a TA. Se succiond |a sustancia sélida suspendida en
metanol. De esta manera, sa cbtuvo uno de los dos diasterecisémeros del
producto objetivo en un volumen de produccién de 583 mg (pf.: 271 —281° C). Se
disolvieron 550 mg de ello en etanol caliente (300 ml) y se mezclaron con una
solucién etandlica de dcido cltrico igualmente caliente (385 mg, 2 mmol en 20 mi).
Ya en el calor de la ebullicion, se precipitd una sustancia adlida cristalina. Para
completar la cristalizacién, se dej la preparacién durante 12 h a 5° C. Se succioné
la sustancia sdlida producida. De este modo, se obtuvo el hemicitrato de 1,1-(3-
dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-bromo- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indol
en un volumen de produccién de 510 mg (sustancia sdlida de color blanco, pf.: 262
~267°C).
Ejemplo 45: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidro-pirano-
[3,4-b] indol-6-ol citrato

Se colocaron previamente 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (490 mg,
2,26 mmol) y 3-(2-hidroxi-etil}-1H-indol-5-0! (400 mg, 2,26 mmol) en DCM (150 ml).
A continuacion, se realizd una adicién rédpida de éster trimetilsilllico del &cido
trilucrometansulfdnico (0,45 mi, 2,3 mmol). Se agit6 la preparacién durante 3da
TA. Para el procesamiento, se mezclo la mezcla de reaccién con 1 M de NaOH
(30 ml) y se agité durante 30 min. Se filird la mezcla, se separd la fase orgénica y
88 extrajo la fase acuosa que queds con OCM (3 x 60 ml). Se lavaron las fases
orgénicas combinadas con agua (2 x 30 mi) y se secaron sobre sulfato sédico.
Se mezclé con metanol (50 mi) el residuo sélido obtenido después de la
destilacién del disoivente. Se redujo mediante evaporacién la solucién clara
producida & alrededor de 10 ml y se dejé que reposara durante 2 h a 5° C. Se
succiond la sustancia sdlida precipitada a partir de metanol. Se abtuvo uno de loa
dos productos objetivo diasteracisoméricos (180 mg, pf.: 252 — 257° C). Se
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disolvieron 160 mg de ello en etanol caliente (20 mi) y se mezclaron con una
solucion etandlica de écido cltrico iguaimente calienta (150 mg, 0,78 mmol en 10
mil). Ya en el calor de la ebullicion, se precipité una sustancia sélida cristalina.
Para completar la cristalizacién, se dejé la preparacién durante 20 h a 5° C. Se
succiond la austancia sdlida producida. De este modo, se obtuvo el citrato de 1,1-
(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b] indo-6-ol en
un volumen de produccion de 125 mg (sustancia sdlida de color blanco, pf.: 248 —
254° C).
Ejemplo 46: (38)-1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 3-
metoxicarbonil- 1H-2,9-diazafluorena citrato

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (434,8 mg, 2 mmol) y
éster L-triptofan-metilico éster metllico del écido ((28)-2-amino-3-(1H-indol-3-il)
propiénico, 436,5 mg, 2 mmol) en metanol seco (20 mi). Después de un tiempo de
reaccién de 24 h, se destilé metanol y se suspendié el residuo oleoso de color
amarillo en 1,2-diclorostano (20 ml). Se mezclé la mezcla de reaccién con écido
trifluoroacético (2 mi) y se agité durante 18 h a TA. Para el procesamiento, se
diluyé la preparacién con agua (20 ml) y se ajusté con NaOH (5 molft) a un pH 11.
Después de la adicién de AE (20 ml), se precipitd una sustancia sélida de color
blanco que fue succionada. Se lavd la sustancia sélida con agua (3 x5 ml) y se
secd. En este caso, se traté de una mezcia de diasterecisémeros del producto
objetivo (70% apolar : 30% polar), que se pudo obtener como sustancia sélida de
color blanco en un volumen de produccién de 600 mg. Se disolvieron estos 600
mg en etanol caliente (30 ml) y se mezclaron con una solucién de écido cltrico
iguaimente caliente (276 mg, 1,44 mmol) en etanol (5 ml). Después de enfriar a
alrededor de 5° C, se dej6 reposar la preparacion durante 4 h. Se succiond la

sustancia sélida producida. De esta manera, se pudo obtener el citrato de (3S)-
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1,1<{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 3-metoxicarbonil- 1H-2,9-
diazafluoreno como una mezcla de alrededor de 70 : 30 del diasterecisémero méas
apolar y mas polar en un volumen de produccién de 875 mg (sustancia sélida de
color blanco, pf.: 193 ~ 196° C).
EJemplo 47: (3S) -1,1<(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro-1H- 2,9-
diazafluoreno- 3-metanol citrato

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona (434,8 mg, 2 mmol) y
L-triptofanal ((28)-2-amino-3- (1H-indol-3-l)- propan-1-0! (380,5 mg, 2 mmol) en
metanol seco (20 ml). Deapués de un tiempo de reaccion de 24 h, se destilé
metanol y se suspendi6 el residuc oleoso de color amarillo en 1,2-dicloroetano (20
ml). Se mezcld la mezcla de reaccién con écido triffuoroacético (2 mi) y se agitd
durante 18 h a TA. Para el procesamiento, se diluyd la preparaciéon con agua (20
mi) y se ajustd con NaOH (5 molfl) a un pH 11. Después de la adicion de AE (20
mil), se precipitd una sustancia adlida de color blanco que fue succionada. Se lavd
la sustancia sdélida con agua (3 x 5 ml) y se secd. En este caso, se tratd de una
mezcla de los diasterecisbmeros del producto objetivo (30% apolar : 70% polar)
que se pudo obtener como sustancia sdlida de color blanco con un volumen de
produccidn de 700 mg. Se disolvieron estos 700 mg en etanol caliente (40 ml) y se
mezclaron con una solucién de acido citrico igualmente caliente (3468 mg, 1,8
mmol) en atanol (5 ml). Después de enfriar a alrededor de 5° C, sa dej6 reposar la
preparacién durante 4 h. Se succioné la sustancia sdlida producida. De esta
manera, 86 pudo obtener el citrato de (3S)-1,1-(3-dimetil amino-3-fenil
pentametilen)- 3,4-dihidro-1H- 2,9-diazafluoreno- 3-metanol en un volumen de
produccién de 1,0 g como una mezcla de alrededor de 30 : 70 del
diasterecisdémero méds apolar y més polar (sustancia sélida de color blanco, pf.:
265 — 270° C).

KR
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EJemplo 48: 1,1-(3-dimetil amino-3-feniletil- pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafluoreno

Se disolvieron 4-dimetil amino-4-fenetil- ciclohexanona (5 g, 20 mmol) y
triptamina (3,2 g, 20 mmol) en metanol seco (200 mi). Después de un tiempo de
reaccitn de 24 h, se destilé metanol y se suspandié el residuo oleoso de color
amarillo en 1,2-dicloroetano (200 mi). Se mezclé la mezcla de reaccién con 4cido
trifluoroacético (20 ml) y se agitd durante 2 h a TA. Para el procesamiento, se
diluyé la preparacién con agua (100 ml) y se ajusté con NaOH (5 mol/l) a un pH
11. Después de la adicién de AE (50 ml), se precipité una sustancia sblida de color
blanco que fue succionada. Se lavd la sustancia sdlida con agua (3x25ml) y se
secs sobre sulfato sédico. En este caso, se tratd de una mezcla de los
diasterecisdmeros del producto objetivo (10% apolar ;: 80% polar) que se obtuvo
como una sustancia sélida de color blanco (pf.. 225 -~ 230° C) en un volumen de
produccion de 4,42 g.
Ejemplo 49: 1,1-(3-metil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro-1,3,4,9-

tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato

Se colocaron previamente 4-metil amino-4-fenil — ciclohexanona (408 mg, 2
mmol) y 5-fluoro-3- (2-trimetilsilaniloxietil)}- 1H-indol (503 mg, 2 mmol) en DCM (50
ml). A continuacién, se realizé una adicién rapida de acido trifluorometansulfonico
(0,18 ml, 2,03 mmol). Se agitd la preparacion durante 20 h a TA. Para el
procesamiento, se mezcld la mezcla de reaccién con NaOH 2M (20 ml) y se agitd
durante 20 min. Se separd la fase orgénica y se extrajo ia fase acuosa que quedd
con DCM (3 x 30 mi). Se lavaron las fases orgdnicas combinadas con agua (2 x 30
ml) y se secaron sobre sulfato aédico. Se mezclé con metanol (25 mi) el residuo
sdlido obtenido después de la destilacién del disolvente, se calentd y a

continuacién, se agitd durante 4 h a TA. Se succiond la sustancia sélida

™
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suspendida en metanol. De esta manera, se obtuvo uno de los dos
diasterecisémeros posiblas del producto objetivo en un volumen de 490 mg (pf.:
248 - 252° C). Se disolvieron 450 mg de ello en etanol caliente (50 ml} y se
mezclaron con una solucién etandlica de acido cltrico igualmente calisnte (384 mg,
2 mmol en 10 mi). Ya an el calor de la ebullicidn, se precipitd una sustancia sélida
cristalina. Para completar la cristalizacion, se dejé la preparacion durante 15 h a
alrededor de 5°* C. Se succiond la sustancia sélida producida. De este modo, se
obtuvo el hemicitrato de 1,1-(3-metil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b} indol en un volumen de produccion de 550 mg (sustancia
sdlida de color blanco, pf.: 226 — 228° C).
EjJemplo 50: 1,1-{3-dimetil amino-3-(4-fluarofenil) pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-
2,9- ditiafluoreno metanosulfonato
Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-(fluorofenil)
ciclohexanona (353 mg, 1,5 mmol) y 2<(benzo [b] tiofen-3-il}- etanctiol (287 mg en
una solucién de 11,5 mi, 1,5 mmol) en DCM absoluto (20 ml). A continuacién, se
realizd la adicién de dcido metansulfonico (194,5 pl, 3,0 mmol) Se agité la
preparacién durante 24 h a TA. Se mezcld la mezcla de reaccién con otros 100 pl
de &cido metansulfénico y se agité una vez mas durante 20 h a TA. Para el
procesamiento, se mezcld la mezcla de reaccién clara con agua (4 ml) y se agitd
durante 1 h. Con sllo, se precipité un precipitado. Se succiond el precipitado, se
lavé con agua (2 x 1 ml) y éter dietllico (2 x 2 mi) y se secd. La sustancia sélida fue
el metanosulfonato de 1,1-{3-dimetil amino-3{(4-flucrofenil) pentametiien)- 3,4-
dihidro- 1H-2,9-ditiafluoreno (262 mg, pf.. 256 — 258° C).
Elemplo 61: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3 4-dihidro- 1H-2,9-
ditiafluoreno citrato
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Se colocaron previamente bajo argén 4-dimetil amino-4-fenil ciclohexanona
(326 mg, 1,5 mmol) junto con 2-{(benzo [b] tiofen-34il) etanotiol (287 mg, 1,5 mmol)
en diclorometano absoluto (20 ml) y 8e agregd acido metansulfénico (195 ul, 3,0
mmol). Se agit6 la preparacion durante 24 h a TA. Se mezclé la mezcla de
reaccién con otros 100 ul de dcido metansulfénico y se agité una vez més durante
20 h a TA. Para el procesamiento, se mezclé la mezcla de reaccion clara con agua
(5 ml) y se agitd por 1 h. Luego se ajustd con NaOH 1M a un pH 11 y se diluyé con
DCM (5 ml). Se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 10
mi). Se combinaron los extractos, se lavaron una vez con una solucién de NaCl
saturada y se secaron sobre sulfato sédico. El residuo después de la destilacion
del DCM fue una sustancia sélida de color amarillo. Para purificar, se mezclé esta
sustancia con etanol (5 mi) y se hirvié durante 10 min bajo reflujo. Después de
enfriar a TA, se agitdé durante 24 h. Se succiono el precipitado existente, se lavd
con etanol frio (3 x 2 ml) y se secd. De esta manera, se obtuvo una de las dos
bases libres posibles del producto objetivo (335 mg, de color beige, 57%) con un
pf. de 210 — 214° C. Se disolvieron 120 mg de ello en etanocl caliente (40 ml), se
mezclaron con écido cltrico (59,2 mg, 0,308 mmol, disueltos en 1 ml de etanol) y
86 agitaron durante 10 min a 65° C. Después de enfriar a TA, se agitd la
preparacién durante 20 h. Dado que no se precipitd ningun precipitado, se redujo
mediante avaporacién el etanol hasta 2 ml y se mezclé lentamente con éter
dietilico (30 ml). Se succiondé la sustancia sélida producida, se lavé con éter
dietilico (3 x 2 ml) y a continuacién, se sect. Se obtuvieron 152 mg del citrato de
1,1<(3-dimetil amino-3-fenil pentamaetilen)- 3 4-dihidro- 1H-2,9-ditiafluoreno como
sustancia sélida de color blanco (pf.. 125 - 128° C).
Ejlemplo 52: 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 2-oxo-1,3,4,9- tetrahidro-

2-tia-9-azafluoreno citrato
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Se suspendié 1,1(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
ditiafluoreno (200 mg, 0,53 mmol) en écido acético glacial (3 ml), se agregé en
gotas mientras se agitaba perdxido de hidrégeno (200 p) y se agitd durante2h a
TA. Para el procesamiento, se mezclé la mezcla de reaccién con 5 mi de agua y
se alcalinizd con NaOH 5M. Con ello, se produjo una suspension que tampoco se
disolvié completamente después de la adicién de AE (50 ml). Se succioné el
precipitado, se lavé con agua (2 x 1 ml) y se alabed. Se ajusid la lejla madre
acuosa con NaOH 5M a un pH 11. En elio, se pracipitd un precipitado de color
blanco. Se succiond la sustancia sélida, se lavé con agua (1 x2 ml) y éter (3 x 1
ml) y se secd. Se obtuvieron 76 mg de 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-
2-ox0-1,3,4,9- tetrahidro- 2-tia-9- azafluoreno (pf.: 188 — 182° C). Se disolvieron 61
mg de ello en etanol caliente (8 mi), se mezclaron con écido citrico (32,8 mg, 0,17
mmol) y se agitaron durante 10 min a 65° C. Después de enfriar a TA, se agitd la
preparacién durante 20 h. Dado que solamente se precipitd poco precipitado de
color blanco, se redujo mediante evaporacion el etanol hasta 2 ml y se mezcl6
lentamente con éter (30 ml). Se succiond la sustancia sélida producida, se lavé
con éter (3 x 2 ml) y a continuacion, se saco. Se obtuvieron 74 mg del citrato de
1,1<3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 2-oxo-1,3,4,9- tetrahidro-2-tia- 9-
azafluoreno (sustancia sélida de color blanco, pf.. 162 - 167° C).

Ejemplo 53: 1,1<(3-dimetil amino-3-bencil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
ditiafluoreno

Se disolvieron 4-bencil- 4-dimetil aminobencil ciclohexanona (3,47 g, 15
mmol) y triptamina (2,40 g, 15 mmol) bajo argbn en metanol seco (150 ml).
Después de un tiempo de reaccién de 24 h, se destilé metanol y se suspendit el
residuo en 1,2-dicloroetano (150 ml). Se mezcld la mezcla de reaccidn con écido
trifluoroacético (15 ml) y se agitd durante 2 h a TA. Para el procesamiento, se

AR
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mezclé la preparacién con agua (100 ml) y se ajusté con NaOH (5 molfl) a un pH
11. Después de la adicién de AE (70 mi), sa precipitd al agitar una sustancia sdlida
de color blanco que fue succionada mediante una frita. Se lavo la sustancia sdlida
con agua (5 x 20 ml) y se secd. En este caso, se tratd de una mezcla de
diasterecisémeros de 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3 4-dihidro- 1H-
2,9-ditiafluoreno (15% apolar : 85% polar), que se obtuvo como sustancia sdlida
de color blanco con un pf. de 185 — 200° C. y un volumen de produccién de 3,0 g.

Elaboracién de componentes utllizados:
Eter trimetilsililico — Prascripcién general en el Ejemplo de 3-(2-trimetil
silaniloxietil)- 1H-indol

Se colocd previamente triptofol (4,83 g, 30 mmol) en THF seco (80 ml) y se
mezcld a TA en primer lugar con hexametil disilazano (30 mi, 141 mmol) y a
continuacion, con clorotrimetil silano (8 ml, 62,6 mmol). Se agit6 la preparacitn
durante 20 h a TA. Se destild el THF y se mezclé el residuo hasta la reaccion
bédsica con solucién saturada de hidrégeno carbonato sddico. Se extrajo la
solucién acuosa con éter. Se lavd la fase orgédnica con agua y se secd sobre
sulfato s6dico. Después de sacar el disolvente, se obtuvo el éter trimetilsilllico en
un volumen de produccién de 6,99 g como sustancia sdlida cristalina (pf.: 47 — 48°
C).

2-(benzofuran-3-l) etanotiol '

Se suspendié dibromuro de trifenilfosfano (5,52 g, 14,4 mmol) en
acatonitrilo abs. (15 ml) bajo argén, se llevé en un baflo de aguaa 19°C y se
mezclé dentro de 15 min con 2<{benzofuran-2-il) etanol (2,11 g, 13,1 mmol) en

acstonitrilo abs. (7 ml). Durante la adicion, se mantuvo la temperatura de la mezcla

RS
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de reaccién entre 19 y 21° C. A continuacién, se dejd reposar la preparacién
durante 12 h sin refrigerar més. Se filtré la mezcla de reaccién y se redujo
mediante evaporacion el filtrado obtenido. Se absorbié el residuo obtenido en
ciclohexano (20 ml) y se filtré sobre una capa de gel de sllice de alrededor de 3 cm
de espesor (15 g). Se lavé el gel de sflice con ciclohexano (5 x 20 ml) y se redujo
mediante evaporacion el filtrado obtenido. Se obtuvieron 2,47 g de 3<{2-bromoetii)
benzofurano como aceite de color amarillo. Se disolvi6 tiosulfato sédico
pentahidrato (5,44 g, 21,9 mmol) en agua (22 mi) y se mezcié dentro de 10 min
mientras se agitaba con ! 3-(2-bromoetil) benzofurano (2,90 g, 12,9 mmol)
disuelto en etanol (40 ml). A continuacién se hirvié la mezcla de reaccién durante 4
h bajo refiujo. Para el procesamiaento, se destilé en vacio el etanol contenido en la
mezcla de disolvente. Se extrajo el residuo acuoso con éter dietilico (3 x 20 mi), se
lavé la fase orgénica con agua (2 x 20 ml). Se redujeron mediante evaporacion las
fases acuosas combinadas en un evaporador giratorio. El residuo de color blanco
amarillento obtenido de esta manera (3,63 g) estd compuesto por la sal addica del
éster S-{2- (benzofuran-3-il)- etllico] del acido tiosulfirico ("sal de color”) y contiene
una cantidad residual no definida de agua. La tranaformacién subsiguiente en tiol
86 realizd sin mayor purificacion. Se suspendieron bajo argdn los 3,63 g obtenidos
de |a sal sédica del éster S{2- (benzofuran-3-il) etflico] del dcido tiosulftirico en
50% m de écido fosférico (60 ml). A coniinu-acién. 86 recubrié la mezcla de
reaccion obtenida con éter dietilico (75 ml) y se calenté mientras se agitaba
intensamente bajo reflujo (7 h) hasta que no se pudo observar mas sustancia
sélida on la fase acuosa. Después de enfriar, se separaron Ias dos fases y se
extrajo la fase acuosa con éter dietilico (4 x 15 ml). Se lavaron las fases etéricas
combinadas con agua (2 x 10 ml) y se secaron sobre sulfato sddico. El residuo

obtenido después de la eliminacién del éter dietllico (aceite de color amarillo, 1,71
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g) contenla, segin la NMR, alrededor de un 80% del 2-(benzofuran-3-il) etanotiol

deseado, el cual se empled sin mayor purificacion.

3-{2-hidroxi- etil)-1H- indol-5-ol (S-hidroxi-triptofol)

Se colocd bajo argdn édcido 5-hidroxiindol- 3-acético (1,91 g, 10 mmol) en
DCM (40 ml), se refrigerd a -78° C y se mezcld mientras se agitaba dentro de 20
min con hidruro de diisopropilaluminio (0,2 M en tolueno, 40 mi, 48 mmol). Una vez
tarminada la adicién del agente de reduccién, se dejd que la preparacién llegara
dentro de 5 h a TA y a continuacion, se dejé durante otra hora a TA. Para el
procesamiento, se mezclé cuidadosamente la mezcla de reaccién con metanol (2
ml). La masa que antes era parmanentemente sélida se hizo nuevamente liquida
dur_ante la adicién. A la preparacion se le agregd en porciones una solucion de
NaCl saturada (10 ml). Se dejé reposar la mezcla obtenida durante la noche y
luego se succioné sobre tierra de diatomeas. Se lavo la torta de filtracién con en
total 400 ml de DCM. Se sect el filtrado sobre sulfato sddico y se redujo mediante
evaporacion. Se obtuvieron 730 mg de 3-{2-hidroxi- etil}-1H- indol-5-ol {pf.: 88 —
102° C).



Cuadro general de ejemplos:
Elempio Estructura Forma de sal Comentarios
N°
1 Clorhidrato Diastereémero
i Y més apolar
2 Clorhidrato Diasteredmero
més polar
3 Hemicitrato Diasteredmero
= L més apolar
4 Hemicitrato Diastereémero
NH
= \ més apolar
8
5 Citrato Diasteredmero
més polar
6 Tartrato Unode 2
\!-... diasteredSmeros

%



7 Triflato Unode 2
e diastereSmeros
F
8 Hemicitrato Unode 2
diasteredmeros
® Diclorhidrato 70:30
M D. més apolar :
més polar
10 Diclorhidrato Diastereémero
¥ e més polar
11 Clorhidrato Diasterebmero
més apolar
12 Clorhidrato Disteredmero més
NH
e polar
O
13 Clorhidrato Diastereémero
™ e més apolar




14 Hemicitrato Diasteredmero
v e més apolar
15 Citrato Diastereémero
N ‘N-... mds polar
16 . Hemicitrato Unode 2
g L__ diastereémeros
o
17 [oN- ; Citrato Diastereémero
= Y : més apolar
1
|
18 ON_ = Citrato Diasteredmero
™ L__. mas polar
19 o Citrato Diasteredmero
- mas apolar
20 22 Citrato DistereSmero mas
NH
M potar




21 Citrato Unode 2
diastereGmeros
22 : Hemicitrato Unode 2
M \N_._ diasteredmeros
— _....F
23 Hemicitrato Unode 2
™ \._‘ diastereémeros
F.
24 Hemicitrato Diasteredmero
mas apolar
25 Hemicitrato Diastereémero
M \_‘ i més polar
26 Hemicitrato Unode 2
Mo diasteredSmeros
27 6 Q Citrato Uno de 2
y \,___ diasteredmeros

A T




28 Hemicitrato Uno de 2
™ “___ diasteredmeros
29 Citrato Diasteredmero
\ més polar
30 Citrato Diastereémero
més polar
31 | € Citrato Diastere6mero
; H méas polar
! \
| = New
32 I 3 Citrato Disteredmero mds
N apolar
N~ Rotdmero
33 Citrato Unode 2
» Vi diasteredmeros




4

34 Diclorhidrato Mezcla de los
= L__‘ diasteraémeros
35 Hemicitrato Unode 2
NH \N_- diasteredbmeros
o
38 Hemicitrato Diasterebmero
Y més apolar
37 Citrato Diastereémero
" N més polar
38 O Citrato Uno de 2
\n-.. diasteredémeros
o
39 Metanosulfonato Unode 2
NH
N diasteredmeros
F
40 Metanosulfonato Unode 2

diasteredmeros




a1 re Citrato
| e
| 3
42 = Citrato Unode2
e diastere6meros
N ]
43 Citrato Mezcla de los
= — \ diastereémeros
44 Hemicitrato Unode 2
diastereémeros
45 L Citrato Uno de 2
Ny diastereémeros
O
48 | Citrato 70:30
i M\ Diastereémero
’ més_ apolar : més
= polar
47 Citrato 30:70
Diastereémero
mas apolar : mas

polar

R'5



polar
48 Base
NH
N
NH
49 Hemicitrato Unode 2
diasterebmeros
50 Metanosulfonato Unode 2
= M diasteredmeros
51 Citrato Unode 2
= Y diastereémeros
52 Citrato Uno de 2
diasterebmeros
53 Base 15:85
Yo Diasteremero
H més apolar : mas
polar

Estudios sobre la eficacla de los compuestos conforme a la Invencién:
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Los datos de los siguientes ensayos y modelos estdn resumidos en la Tabla
1.

Medicion de la unién gl ORL1

Se estudiaron los derivados de ciclohexano de la férmula general | en un
ensayo de uni6n al receptor con *H-nociceptina / orfanina FQ con membranas de
células CHO-ORL 1 recombinantes. Se realizé este sistoema de prueba conforme al
meétodo presentado por Ardati y colaboradores (Mol. Pharmacol., 51, 1997, pags.
816 — 824). La concentracion de *H-nociceptina / orfanina FQ fue en astos
ensayos de 0,5 nM. Se llevaron a cabo los ensayos de unién con 20 ug de
proteina de membrana por cada 200 pi de preparacion en Hepes 50 mM, pH 7 4,
MgCl; 10 mM y EDTA 1 mM. Se determiné la unién al recaptor ORL1 utilizdndose
para elio WGA-SPA beads 1 mg (Amersham, Pharmacia, Freiburg), mediante
incubacién durante una hora de la preparacién a TA y a continuacién, medicién en
contador de escintilacion Trilux (Wallac, Finlandia). En la Tabla 1, se indica la
afinidad como valor K; nanomolar en otro % de inhibicién a c=1 M.
Medicién de ja unidn a u

Sa datermind la afinidad del receptor al recaptor opiata 4 humano en una
preparacion homogénea en placas de microtitulacion. Para tal efecto, se incubaron
serias de dilucién del derivado de ciciohexano espirociclico sustituido que se ha de
someter a prueba respectivamente con una preparacién de membrana de receptor
(15 - 40 pg de proteina por 250 pl de preparacién de incubacion) de células CHO-
K1, las cuales expresan el receptor opiata 4 humano (preparacion de membrana
de receptor RB-HOM de la empresa NEN, Zaventem, Bélgica) en presencia de 1
nmolA del ligando radioactivo ’H)-Naloxon (NET719, empresa NEN, Zaventem,
Bélgica) como también de 1 mg de WGA-SPA beads (SPA beads de aglutinina de

germen de trigo de la empresa Amersham / Pharmacia, Freiburg, Alemania) en un
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volumen total de 250 pl por 90 minutos a temperatura ambiente. Como solucion
tampon para incubacioén, se ampled Tris-HCl 50 mmoll complementado con 0,05%
por peso de azida de sodio y con 0,06% por peso de albimina de suero bovino.
Para determinar la unién inespecifica, se agregé en forma adicional Naloxon 25
umol/l. Una vez terminado el tiempo de incubacién de noventa minutos, se
centrifugaron las placas de microtitulacién por 20 minutos a 1.000 g y se midié6 la
radioactividad en un contador B (Microbeta-Trilux, empresa PerkinElmer Wallac,
Freiburg, Alemania). Se determind el desplazamiento porcentual del ligando
radioactivo de su unién hacia el receptor opiata 4 humano en una concentracion
de las sustancias de prueba de 1 ymol/l y se indicd como inhibicién porcentual (%
de inhibicién) de union especifica. A partir del desplazamiento porcantual
mediante concentraciones diferentes de los compuastos de la formula general |
que se hablan de someter a prueba, 3e calcularon en forma parcial las
concentraciones de inhibicién ICs, las cuales producen un desplazamiento de un
50% del ligando radioactivo. A través de la conversion mediante la relacién de
Cheng-Prusoff, se obtuvieron ios valores Ki para las sustancias de prueba.
Prue algesia e retorcimi an ol ratd

Se realizd el estudio sobre |a eficacia anaigésica en retorcimiento inducido
por fenilquinona en el ratén (modificada conforme a |. C. Hendershot y J. Forsaith
(1959) J. Pharmacol. Exp. Ther., 125, 237 — 240). Para tal efecto, se amplearon
ratones NMRI de un peso de entre 25 y 30 g. Grupos de 10 animales por dosis de
sustancia recibieron 10 minutos después de la administracién intravenosa de las
sustancias de prueba 0,3 ml / ratén de una solucién acuosa al 0,02% de
fenilquinona (fenilbenzoquinona, empresa Sigma, Deisenhofen: elaboracién de la
solucién mediante la adicion de etanol 5% y conservacién en bafio de agua a 45°

C) aplicada por via intraperitoneal. Se colocaron los animales en forma aislada en
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jaulas de observacion Mediante un contador con teclas, se contd el nimero de
movimientos de estiramiento inducidos por el dolor (las denominadas reacciones
de retorcimiento, es decir, el recorrido a través del cuerpo con estiramiento de las
extremidades posteriores) 5 a 20 minutos después de la administracién de
fenilquinona. Como controles, se tomaron animales que sélo recibieron suero
fisiologico. Se sometieron a prueba todas las sustancias en la dosificacion

estandar de 10 mg/kg. Se calculd la inhibicién porcentual (% de inhibicién) de la

reaccién de retorcimiento mediante una sustancia conforme a la siguients férmula:

Reacciones de retorcimiento
% de inhibicién = 100 — de log animales sometidos a tratamiento * 100
Reacciones de retorcimiento

de los animales control
Para algunas sustancias, a partir de la disminucién, dependiente de ia
dosis, de las reacciones de retarcimiento en comparacién con grupos control con
fenilquinona estudiados paralelamente se calculé los valores EDgy mediante
andlisis de regresion (programa de andlisis Martens EDV Service, Eckental) con

un 95% e zona de confianza de la reaccién de retorcimiento.

Se colocaron los ratones respectivamente en forma aisiada en una jaula de

prueba y se expuso la base de la cola al rayo tdérmico enfocado de una lémpara
eléctrica (tipo Tail-flick 50/08/1.bc, Labtec, Dr. Hess). Se ajustt la intensidad de la
ld&mpara de modo que el tiempo desde que se prendié la ldmpara hasia la
contraccidn convulsiva sdbita de la cola (latencia del dolor) fuerade3 a
segundos en los ratones sometidos a tratamiento. Antes de la aplicacion de las
soluciones que contenian el compuesto conforme a la invencion o bien las

solucionea de comparacion respectivas, se sometieron a prueba previamente los

&3
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ratones dentro de 5 minutos dos veces y se calcul6 el valor medio de estas
medicionea como el valor madio de prueba previa.

Luego se aplicaron por via intravenosa las soluciones del compuesto
conforme a la invencién de la férmula general | como también las soluciones de
comparacién. Se realiz6 la medicién del dolor respectivamente 10, 20, 40 y 60
minutos después de la aplicacion intravenosa. Se determiné el efecto analgésico
como el aumento de la latencia del dolor (% del efecto antinonicipetivo posible
méximo) conforme a la siguiente férmula:

[(T1-To) / (T2-Ta)] x 100

En esto, el tiempo Top es el tiempo de latencia antes de la aplicacion, el
tiempo T es el tiempo de latencia después de la aplicacion de la combinacion de
sustancia activa y el tiempo T2 @8 la duracién de exposicion méaxima (12

segundos).



Tabla 1:
" Ejemplo "ORL1 M Retorcimiento Goipe de cola
N° KI [nM] Kl [nM] (ratén, i.v.) (ratén, i.v.)
° o EDsa [mg/kg] EDso {mg/kg}
% de Inhibicién | % de Inhibicién o 0
[1 pm] [1 um) % de Inhibicidn (dosis | % de inhibicion (dosis
[mg/kgD [moAgD
1 0,3 06 0,0035
2 310
3 0.6 13 0,0182 (i.p.)
4 3,7 3.1
6 53%
7 76%
8 80% 89% (10)
9 0,26 0,36 94% (1)
10 3,4 45
11 29 44
12 2,4 22 67% (0,1)
13 58 20 0,0033 0,02
14 1,2 120 0,029
18 42 58.0
16 230 14,0
17 70,0 8,6
18 290 250
19 91% 95%
20 56% 75%
21 75%
22 32 7.2 100% (0,1)
23 1,2 21 0,018
24 29 1,5 0,019
26 220 120 100% (1)
26 45 27 0,039
28 1.4 12 0,042
29 32,0 15,0
30 58% 99%
M 6,9 17,0
32 1,1 1,7 100% (0,1)
3 05 0,5 100% (1)
34 1,4 07 89% (1)
35 83,0 61,0
36 44 14,0 100% (1)
37 56% 90%
38 43%
39 20%
40 55% 100%
42 75% 86%
43 _91% 96%
44 52,0 19.0
45 1,6 11 0,013

AR



48 0,9 23
47 99% 27
49 10,0 6,8 0,22
52 62,0 58,0
53 1,1 0,6
Ejemplo b4:

Solucién parenteral de un derivado de ciciohexano espirociclico conforme a

la Invenclién

Se disuelven 38 g de los derivados de ciclohexano espirociclicos conforme

la invencion, en este Ejemplo 3, en 1 | de agua para propésitos de

inyeccion a temperatura ambiente y a continuacion, se ajusta mediante la adicién

de glucosa anhidra para propésitos de inyeccién a condiciones isotonicas.
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1. Derivados de ciclohexano espirociclicos de la siguiente férmula general |,

en la que
R' y R? son en forma independiente entre si para H; CHO; alquilo C.5
respectivamente saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
sustituido en forma individual o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo Caa,
respectivaments saturado o no saturado, sustituido en forma individual o
multiple o no sustituido; o arilo cicloalquilo Cas 0 heteroarilo unido por
alquilo Cy.3, respectivamente sustituido en forma individual o mtitiple o no
sustituido;
o los restos R' y R? son juntos para CH2CHz0CH2CHa,
CHzCHzNR"'CH2CH; 0 (CHz)se,
donde R"! significa H; alquilo Cy.s, respectivamente saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, sustituido en forma individual o
multiple o no sustituido; cicloalquilo Css, respectivamente saturado o
no saturado, sustituido en forma individual o multiple o no sustituido;
arilo-, o heteroariio, raspectivarpente sustituido en forma individual o
muitiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo Cag 0 heteroarilo unido
por alquilo C.s, respectivamente sustituido en forma individual o

multiple o no sustituido;
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R? es para alquilo C.s, respectivamente saturado o no saturado, ramificado
o no ramificado, sustituido en forma individual o multiple o no sustituido;
cicloalquilo Cae, respectivamente saturado o no saturado, sustituido en
forma individual o multiple o no sustituido; arilo, respectivamente no
sustituido o sustituido an forma individual 0 multiple; arilo, o cicloalquilo Cas
unido por el grupo alquilo C1.3, respectivamente no sustituido o sustituido en
forma individual o multiple;
WesparaNRY Oo0S
y
R* es para H; alquilo Cy.s, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o sustituido en forma individual o multiple;
arilo, o heteroarilo, respectivamente sustituido o no sustituido; arilo,
heteroarilo o cicloalquilo unido por el grupo alquiloc Ci.a,
respeactivamente sustituido an forma individual o multiple o no
sustituido; COR'%; SOR'?,
donde R significa H; alquilo C1.5, respectivamente saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
individual o multiple o no sustituido; cicloalquilo Cas,
respectivamente saturado o no saturado, sustituido en forma
individual o mditiple o no sustituido; arilo-, o0 heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma individual o muiltiple o no
sustituido; o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo unido por
alquilo C+.3, respectivamente sustituido en forma individual o
mdltiple o no sustituido; OR'®; NR™R'%;
R® es para =0; H; COOR'™, CONR'™, OR'2. alquilo C1.s, saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma
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individual o mdiltiple; cicloalquilo Css, saturado o no saturado, no sustituido
o sustituido en forma individual o mditiple; arilo-, o heteroarilo, no
sustituido o sustituido en forma individual o multiple; o arilo, cicloalquilo
Cae 0 heteroarilo unido por alquilo Cy.s, no sustituido o sustituido en forma
individual o multiple;
R® es para H; F, Cl, NO,, CF», OR™, SR'?, SO.R'?, S0.0R"™, CN, COOR",
NR'R'>: alquilo Cy.5, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
no sustituido o sustituido en forma individual o multiple; cicloalquilo Caa,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma individual o
multiple; arilo-, 0 heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma individual
o miltiple; o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo unido por alquilo Cy.s, no
sustituido o sustituido en forma individual o muiltiple;
o R® y R® significan juntos (CHz), conn=2, 3, 4, 56 6, donde &tomos de
hidrégeno individuales pueden estar reemplazados también por F, Cl, Br, |,
NO., CF3, OR'™, CN o alquilo C1.;
R’, R%, R’ y R son en forma independiente entre sl para H, F, Cl, Br, |,
NO., CF5, OR™, SR'3, SO.R™, SO0R™, SO-NH,, CN, COOR™, NR“R"%;
alquilo Cys, cicloalquilo Cas, No sustituido o sustituido en forma individual o
muttiple; arilo-, 0 heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma individual o
miiltiple; o arilo, cicloalquiio Cae 0 heteroarilo unido por alquilo Cy.3, no
sustituido o sustituido en forma individual o multiple;
donde R' significa H; alquilo C1.s respectivamente saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en
forma individual o multiple; cicloalquilo Cas, respectivamente
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma individual

0 muitiple; arilo-, o heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma
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individual o multiple; o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo unido por
alquilo Cy.s, no sustituido o sustituido en forma individual o multiple;
Ry R significan en forma independiente entre si H; alquilo Ci.5,
respectivamente saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
no sustituido o sustituido en forma individual o mditiple; o
cicloalquilo Cas, respectivamente saturado o no saturado, no
sustituido o sustituido en forma individual o muiltiple; arilo-, o
heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma individual o mditiple;
o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo unido por alquilo C13, no
sustituido o sustituido en forma individual o muiltiple;
o R'y R'™ forman juntos CH,CH20CHZCH,, CH.CH;NR"®CH,CH, 0
(CHz)ae,
donde R'® significa H; alquilo Cy.5 saturade o no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma
individual o mdiltiple;
X es para O, S, SO, SO, 0 NR";
R'7 ea para H; alquilo C1., saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado; COR'2 0 SO;R'?,
en la forma del racemato; de los enantibmeros, diastereémeros, mezcias de
los enantiémeros o diasteredmeros o de un enantimero o diasterabmero
individual; de las bases y/o sales de acidos o cationes fisiolégicamente
compatibles.
Derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a la reivindicacion 1,

caracterizados porque
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R' y R? son en forma independiente entre si para H, alquilo C1.s, ramificado
o no ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma
individual o mdltiple, o CHO, y/o

R® es para fenilo, bencilo o fenetilo, respectivamente no sustituido o
sustituido en el anillo en forma individual o multiple.

Derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a una de las
reivindicaciones 1 6 2, caracterizados porque R® es para H, alquilo Cy.s,
ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma individual o
multiple 0 COOR™ y R® significa H o alquilo C1s.

Derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a una de las
reivindicaciones 1 - 3, caracterizados porque R’, R%, R® y R'® son en forma
independiente entre si para H; alquilo Cys, ramificado o no ramificado, no
sustituido o sustituido en forma individual o muiltiple; F, Cl, Br, I, CF3, OH,
OCHs, NHz, COOH, COOCHs, NHCHa, N(CHa)z, NO2, SOsH, SO2NHa,
piridilo o fenilo.

Derivados de ciclohaxano espirociclicos conforme a la reivindicacion 1,
caracterizados porque

W es para NR*, O 0 S y X significa O, S, SO, S02 0 NR'7;

R' y R? son en forma independiente entre sf para H; alquilo C1, ramificado
o no ramificado, sustituido en forma individual o muitiple o no sustituido; o
CHO;

R® es para (CHa)q-arilo, respectivamente no sustituido o sustituido en arilo
en forma individual 0 mdltiple, conn=0-2;

R* es para H; alquilo C,.», sustituido en forma individual o multiple o no
sustituido;

CO(CH2)nHesconm=0a2, ylo



10

15

20

25

R®y R® son respectivamente para H y/o

R’, R®, R? y R'? son en forma independiente entre sl para H, alquilo C1.s, Oalquilo

C+.a, respectivamente ramificado o no ramificado, saturado o no saturado,
no sustituido o sustituido en forma individual o maltiple; F, Cl, Br, I, CF3,
OH, SH, SCHs, OCHa, NHz, COOH, COOCHs, NHCHa, N(CHa)2, NO3,
SOsH, SO2NH_, piridilo o fenilo.

Derivados de ciciohexano espirociclicos conforme a una de las
reivindicaciones 1 — 5, caracterizados porque R' y R? significan en forma
independiente entre i H o CHs, donde R' y R? no significan al mismo
tiempo H.

Derivados de ciclohexano aspirociclicos conforme a una de las
reivindicaciones 1 - 6, caracterizados porque R® significa fenilo, bencilo o
fenetilo, respectivamente no sustituido o sustituido en el anillo en forma
individual o muitiple,

on especial

fenilo, bencilo, fenetilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo,
2-<clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo,
4-bromofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metilfenilo,
3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo,
2-trifluoro  metilfenilo, 3rifluoro metilfenilo, 3-rifluoro  metilfenilo,
2-etiffenilo, 3-etilfenilo, 4-stilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo,
4-etoxifenilo,  2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo,
2,3-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2 4-diclorofenilo,
2,3-difluorofenilo, 3,4-diflucrofenilo, 3,5-diflucrofenilo, 2,4-difluorofenilo,
2-fluoro- 3-clorofenilo, 2-cloro- 3-fluorofenilo, 2-cloro- 4-fluorofenilo,
2-fluoro- 4-clorofenilo, 4-fluoro- 3-clorofenilo, 4-fluoro- 3-metilfenilo, 4-
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butilo terc.-fenilo, 4-fluoro- 3-clorofenilo, 4-bromo- 3-fluorcfeniio,
3,5-bis(triflucrometil) fenilo, 4-cloro- 2-rifluorometilfenilo, 2-metoxi- 5-
metilfenilo, 5-cloro- 2-metoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2-metiltiofenilo,
3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo, 5-fluoro-2- metoxifenilo, 4-cloro-3-
trifiuorometilo o 4-bromo-2- metilfenilo

con especial preferencia, fenilo, bencilo, fenetilo, 4-fluorofenilo y
3-fluorofenilo.

Derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a una de las
reivindicaciones 1 - 5, caracterizados porque

W es para NR* y X significa O, NH o NCOR™,

R! y R? eon en forma independiente entre el para H; alquilo C1, ramificado
o no ramificado, sustituido en forma individual o multiple o no sustituido; o
CHO,

R3 es para (CHz)n-arilo, respectivamente no sustituido o sustituido en arilo
en forma individual o muiltiple, conn=0 -2,

R* es para H; alquilo C,.5, sustituido en forma individual o mdiltiple o no
sustituido; CO(CH2)nH conm=0a 2,

R® y R® son respactivamente para H y/o

R’, R%, R?y R'? son en forma independients entre sl para H; alquilo C1.s,
Oalquilo C4.s, respectivamente ramificado o no ramificado, saturado o no
saturado, no sustituido o sustituido en forma individual o muitiple; F, Cl, Br,
I. CFa, OH, SH, SCH3, OCHs, NHz, COOH, COOCHs, NHCH3 0 N(CHa)z,
NO2, SO3H, SO2NH_, piridilo o fenilo.

Derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a una de las
reivindicaciones 1 — 8, caracterizados porque

el resto R® es para H, CHs, COOH, COOCHa 0 CHzOH,
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1.

12.

el resto R® es para H,

los restos R7, R?, R° y R'° son para H

0

uno de los restos R’, R?, R® y R'® son para H; alquilo C1.s, ramificado o no
ramificado, no sustituido o sustituido en forma individual o mulitiple; F, Ci,
Br, |, OH, OCHs, COOH, COOCHa, NHz2, NHCHs, N{CHa)2, NO2, SOsH,
SO2NHz, piridilo o fenilo, en tanto que los restos restantes significan H,

o)

dos de los restos R’, R®, Ry R' son en forma independiente entre s para
H; alquilo C4s, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en
forma individual o mdltiple; F, CI, Br, I, OH, OCHs, COOH, COOCHs, NH2,
NHCHs, N(CHs)z, NO2, SOsH, SO2NH_, piridilo o fenilo, en tanto que los
restos restantes significan H.

Derivadoa de ciclohexano espirociclicos conforme a una de las
reivindicaciones 1 — 9, caracterizados porque R' y R? significan CHs y R®
significa fenilo.

Derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a una de las
reivindicaciones 1 — 10, caracterizados porque W significa NR*, donde R* es
para H, CHa, C2Hs, acetilo, fenilo, bencilo o COR'?, y X significa O, NH, y
NCOR™%,

Derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a una de las
reivindicaciones 1 — 11 del grupo compuesto por

1,1{3-dimetil amino- 3-fenil pentametilen)- 1,3,4,8- tetrahidropirano [3,4-b]
indol clorhidrato

1,1{(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-1,3,4,9- tetrahidropirano [3,4-b]
indol hemicitrato

)

\0
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1,1«{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-1,3,4,9- tetrahidro- 2-tia-9-
azafiuoreno hemicitrato

1,1-(3-dimetil aminc-3-fenil pentametilen)-1,3,4,9- tetrahidro-2-tia- 9-
azafluoreno citrato

1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro-1H- 2-0xa-9-
tiafluoreno L-tartrato

1,1{3-dimetil amino-3-{4-fluorofenil) pentametilen)-3,4-dihidro- 1H-2-oxa-9-
tiafiuoreno triflato

1,1<{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen), 3,4-dihidro- 1H-2,9-dioxafluoreno
hemicitrato

1,1<(3-dimetil amino-3-fenil pantametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2 S-diazafiuoreno
diclorhidrato

2-acetil-1,1- (3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafluoreno clorhidrato

1,1<{3-dimetil amino-3-fenil paentametilen)- 6-metoxi- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol clorhidrato

1,1<{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b] indol citrato

6-bromo-1,1- (3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil-1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol hemicitrato

1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil-6- nitro-1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indoi citrato

6-cloro-1, 1- (3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil-1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato

3,9-dimetil- 1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato

T
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1,1-(3-dimetilamino- 3(4-fluorofenil) pentametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro-
pirano {3,4-b] indol hemicitrato

1,1-(3-dimetilamino- 3-(3-fluorofenil) pentametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro-
pirano [3,4-b] indol hemicitrato

1,1«3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 8-flucro- 1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b] indol hemicitrato

1,1<(3-dimetil- amino-3-fenil pentametilen)- 6-metil- 1,3,4,9- tetrahidropirano
[3.4-b] indol hemicitrato

1,1<{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 9-fenil-1,3,4,9- tetrahidropirano
[3,4-b] indol citrato

1,1«(3-metil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro-pirano [3,4-b]
indol hemicitrato

1,1-(3-dimetil amino~-3-fenil pentametilen)- 6-metil-3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafluoreno citrato

2-acetil-1,1 — (3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-metil-3,4- dihidro-1H-
2,9- diazafluoreno citrato

1,1<{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 7-fluoro-3,4- dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno citrato

2-acstil- 1,1-(3-dimetil amino-3fenil pentametilen)-7-fluoro-3,4- dihidro-1H-
2,8- diazafluoreno citrato

1,1«(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3-metil-3,4- dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno citrato

1,1«(3-dimetil amino-3-feniipentametilen)- 6-fluoro-3,4- dihidro-1H-2,8-
diazafluoreno diclorhidrato

1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro-3- metil-1,3,4,9- tetra-
hidro-pirano [3,4-b] indol hemicitrato

Th
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3,6-dimetil- 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro-
pirano [3,4-b] indol hemicitrato

3,6-dimetil- 1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen), 1,3,4,9- tetra-hidro-
pirano- [3,4-b] indol citrato

1,1{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)-3-metil-8- fenil-1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b] indol citrato

1,1«(3-dimetil amino;a-(4-ﬂuorofenil) pentametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro-2-
tia-8-azafiuoreno metanosulfonato

1,1<{3-dimetil amino-3-(3- fluorofenil) pentametilen)- 1,3,4,8-tetra — hidro-2-
tia- S-azafluoreno metanosulfonato

1,1{(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-8-oxa-2-
tiafluoreno citrato

1,1<{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,2,3,4- tetrahidro-benzo [4,5]
furo [2,3-c] piridina citreto

6,6-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,2,3,4,4a,6,7,11c- octahidro-5-
oxa- 7-azabenzo [c] fluoreno citrato

1,1-(3-dimetil amino-3enil pentametilen)-6-bromo- 1,3,4,8- tetrahidropirano
{3,4-b] indol hemicitrato

1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9-tetra-hidro-pirano [3,4-b]
indol-6-ol citrato

(38)-1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro-3-
metoxicarbonil- 1H-2,9-diazafluoreno citrato

(3S)- 1,1«3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafluoren- 3-metanol citrato

1,1{3-dimetil amino-3-feniletil- pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
diazafluoreno
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1,1-(3-metil amino-3-fenil pentametilen)- 6-fluoro-1,3,4,9- tetrahidropiranc
[3,4-b] indol hemicitrato

1,1<{3-dimetil amino-3-(4- fluorofenil) pentametilen)- 3,4-dihidro-1H- 2,9-
ditiafluoreno metanosulfonato

1,1-(3-dimetil amino-3-fenil pentamstilen), 3,4-dihidro- 1H-2,9- ditiafluoreno
Citrato

1,1-{3-dimetil amino-3-fenil pentametilen)- 1,3,4,9- tetra-hidro- 2-tie-9-aza-
fluoreno 2-6xido citrato

1,1-<(3-dimetil amino-3-bencil pentametilen)- 3,4-dihidro- 1H-2,9-
ditiafluoreno

en la forma del racemato; de los enantidmeros, diasteredmeros, mezclas de
los enantibmeros o diasterebmeros o de un enantiomero o diasterebmero
individual, de las bases y/o sales de adcidos o cationes fisiolégicamente
compatibles.

Procedimiento para elaborar los derivados de ciclohexano espirociclicos
conforme a una de las reivindicaciones 1 — 12, caracterizado porque se

transforma un educto de ia siguiente férmuia general A

o~ O

1
L A

donde los restos R” y R tienen el significado indicado para R? y pueden
ser en forma adicional para un grupo de proteccion, mediante la adicién de
dacido, o su aster trimetilsilllico, por ejemplo, éster trimetilsilllico del dcido
trifftuorometansulfénico, acido trifluorometansulfénico, écido acético, acido
fosférico, acido metansulfénico o dcido triftuoroacético, en un disolvente

apropiado, por ejemplo, dicloroetano, diclorometano, cloroformo,

SR
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acetonitrilo, éter dietllico o nitrometano, con un educto de la siguiente

férmula general B

! Z=XY
Y = H, SiMe,
' R.’ Rg
IRs z
R
Rg w s
I Rio g

donde los restos R'-R° tienen los significados indicados en la reivindicacién

1.

‘Procedimiento para elaborar derivados de ciclohexano espirociclicos

conforme a la reivindicacion 1, en los cuales X significa NR'? y R"7 significa
COR' o0 SO,R'2, caracterizado porque 8e transforma un derivado de
ciclohexano espirociclico, en el cual X significa NH, bajo la adicion de base,
por ejemplo, trietilamina, con un anhidrido o un cloruro de 4cido, de
preferencia, bajo irradiacion de microondas.

Procedimiento para elaborar derivados de ciclohexano espirociclicos
conforme a la reivindicacién 1, en los cuales X significa SO o SO,
caracterizado porque se oxida un derivado de ciclohexano espirociclico en
el cual X significa S, con la ayuda de un agente de oxidacién, por ejemplo
H20:.

Medicamento que contiene por lo menos un derivado de ciclohexano
espirociclico conforme a una de |as reivindicaciones 1 a 12, en forma
opcional en la forma de su racemato, de los estercisdmeros puros, en
especial enantidmeros y diasteredmeros, en cualquier proporcién de
mezcla; en la forma de sus écidos o sus bases o en la forma de sus sales,

en especial de las sales fisiolégicamente compatibles o sales de acidos o
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cationes fisiolégicamente compatibles; o en la forma de sus solvatos, en
espacial de los hidratos, como también en forma opcional, que contiena
sustancias accesorias y/o sustancias auxiliares y/o, en forma opcional, otras
sustancias activas.

Uso de un derivado de ciciohexano espirociclico conforme a una de las
reivindicaciones 1 a 12, en forma opcional, en |a forma de su racemato, de
los esteroisdmeros puros, en especial enantidmeros y diasteredmeros, en
cuaiquier proporcion de mezcla; en la forma de sus dcidos o sus bases o en
la forma de sus sales, en especial de las sales fisiolégicamente compatibles
o sales de dcidos o cationes fisioldgicamente compatibles; o en la forma de
sus solvatos, en especial de los hidratos; para elaborar un medicamento
para el tratamiento del dolor, en especial del dolor agudo, neuropético o
cronico.

Uso de un derivado de ciclohexano espirociclico conforme a una de las
reivindicaciones 1 a 12 para elaborar un medicamento para el tratamiento
de los estados de ansiedad, del estrds y de sindromes asociados al estrés,
depresionas, epilepsia, anfermaedad de Alzheimer, damencia senil,
disfunciones cognitivas generales, trastornos del aprendizaje y de la
memoria (como nootrépico), sintomas de abstencién, abuso y/o
dependencia del alcohol y/o drogas y/o medicamentos, disfunciones
saxuales, enfarmedades cardiovasculares, hipotensidn, hipertensién, tinitus,
prurito, migrafa, sordera, motilidad intestinal deficiente, problemas de
absorcion de sustancias nutritivas, anorexia, obesidad, trastomos
locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria o bien como relajante
muscular, anticonvulsivo o anestésico o bien para la co-administracion en el

tratamiento con un analgésico opioide o con un anestésico, para la diuresis



o antinatriuresis, ansiolisis, para la modulacién de la actividad motora, para
la modulacién de la liberacién de neurotransmisores y el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas asociadas a ello, para el tratamiento de
sintomas de abstencién y/o para la reduccién del potencial de adiccién de

los opicides.
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Tiulo _

DERIVADOS DE CICLOHEXANO ESPIROCICLICOS

Resumen:

La invencion estd relacionada con derivados de ciclohexano espirociclicos, un
método para la produccién de los mismos, medicamentos que contiene dichos
compuestos y la utilizacién de los derivados de ciclohexano espirociclicos para la

produccion de medicamentos.muitiple o COOR' y R® significa H o alquilo Cy.s.
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Patentanmeldung der Grilnenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigenes Zeichen GRA 3166)

Spirocyclische Cyclohexan-Derlvate

Die vorliegende Erfindung betrifft spirocyclische Cyclohexan-Derivate, Verfahren zu
deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung
10 von spirocyclischen Cyclohexan-Derivaten zur Herstellung von Aszneimittein.

‘.}\ Das Heptadekapeptid Nociceptin ist ein endogener Ligand des ORL 1(Opioid-
Receptor-Like)-Rezeptors (Meunier et al., Nature 377, 1995, S. 532-535), der zu der
Familie der Opioid Rezeptoren gehdrt und in vielen Regionen des Gehims und des

15 Ruckenmarks zu finden ist (Mollereau et al., FEBS Letters, 341, 1884, 8. 33-38,
Darland et al., Trends in Neurosciences, 21, 1998, S. 215-221). Das Peptid ist durch
eine hohe Affinitédt, mit einem K4-Wert von annéhernd 56 pM (Ardati et al., Mol.
Pharmacol. 51, S. 816-824), und durch eine hohe Selektivitat fir den ORL1-
Rezeptor gekennzeichnet. Der ORL1-Rezeptor ist homolog zu den 4, x und & Opioid-

20 Rezeptoren und die Aminoséuresequenz des Nociceptin-Peptids weist eine starke
Ahnlichkeit mit denen der bekannten Opioidpeptide auf. Die durch das Nociceptin
induzierte Aktivierung des Rezeptors flihrt Uber die Kopplung mit Gjjo-Proteinen zu

6" ;i'ner Inhibierung der Adenylatcyclase (Meunier et al., Nature 377, 1995, S. 532-
535). Auch auf der zellularen Ebene sind funktionelle Ahnlichkeiten der y, « und &

. Opioid-Rezeptoren mit dem ORL 1-Rezeptor in Bezug auf die Aktivierung des
Kalium-Kanais (Matthes et al., Mol. Pharmacaol. 50, 1996, S. 447-450; Vaughan et
al., Br. J. Pharmacol. 117, 1996, S. 1609-1611) und der Inhibierung der L-, N- und
P/Q-Typ-Kalzium-Kan&le vorhanden (Conner et al., Br. J. Pharmacol. 118, 1986, S.
205-207; Knoflach et al., J. Neuroscience 16, 1996, S. 6657-6664).

30
Das Nociceptin-Peptid zeigt nach intercerebroventicularer Applikation eine
pronociceptive und hyperalgetische Aktivitat in verschiedenen Tiermodellen (Rein-
scheid et al., Science 270, 1995, S. 792-794,; Hara et al,. Br. J. Pharmacol. 121,
1997, S. 401-408). Diese Befunde kénnen als Hemmung der stressinduzierten
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Analgesie erklért werden (Mogil et al., Neurosci. Letters 214, 1998, S131-134; sowie
Neuroscience 75, 1996, S. 333-337). In diesem Zusammenhang konnte auch eine
anxiolytische Aktivitiit des Nociceptin nachgewiesen werden (Jenck et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 94, 1997, 14854-14858).

Auf der anderen Seite konnte in verschiedenen Tiermodellen, insbesondere hach
intrathekaler Applikation, auch ein antinociceptiver Effekt von Nociceptin gezeigt
werden. Nociceptin hemmt die Aktivitdt Kainat- oder Glutamat-stimulierter
Hinterwurzelganglienneuronen (Shu et al., Neuropeptides, 32, 1998, 567-571) oder
Glutamat-stimulierter ROckenmarksneuronen (Faber et al., Br. J. Pharmacol., 119,
1896, S. 189-190); es wirkt antinociceptiv im Tail Flick-Test in der Maus (King et al.,

i. Neurosci. Lett., 223, 1997, 113-116), im Flexor-Reflex-Modell in der Ratte (Xu et al.,

NeuroReport, 7, 1998, 2092-2094) und im Formalin-Test an der Ratte (Yamamoto et
al., Neuroscience, 81, 1897, S. 249-254). In Modellen fur neuropathische Schmerzen
konnte ebenfalls eine antinociceptive Wirkung von Nociceptin nachgewiesen werden
(Yamamoto und Nozaki-Taguchi, Anesthesiclogy, 87, 1997), die insofern besonders
interessant ist, als das die Wirksamkeit von Nociceptin nach Axotomie von
Spinalnerven zunimmt. Dies steht im Gegensatz zu den klassischen Opioiden, deren
Wirksamkeit unter diesen Bedingungen abnimmt (Abduila und Smith, J. Neurosci.,
18, 1998, S. 9685-9684).

Der ORL1-Rezeptor ist auBerdem noch an der Regulation weiterer physiologischer

<> Und pathophysiologischer Prozesse beteiligt. Hierzu gehbren unter anderem Lemen

30

und Gedéchtnisbildung (Sandin et al., Eur. J. Neurosci., 8, 1897, S. 184-197,
Manabe et al., Nature, 394, 1997, S. 5§77-581), Horvermégen (Nishi et al., EMBO J.,
16, 1997, S. 1858-1864), Nahrungsaufnahme (Pomonis et al., NeuroReport, 8, 1996,
S. 369-371), Regulation des Blutdruckes (Gumusel et al., Life Sci., 60, 1997, S. 141-
145; Campion und Kadowitz, Biochem. Biophys. Res. Comm., 234, 1997, S. 309-
312), Epilepsie (Gutiérez et al, Abstract 536.18, Society for Neuroscience, Vol 24,
28th Ann. Meeting, Los Angeles, November 7.-12, 1998) und Diurese (Kapista et al.,
Life Sciences, 80, 19987, PL 15-21). in einem Obersichtsartike! von Calo et al. (Br.J.
Pharmacol., 129, 2000, 1261 — 1283) wird ein Uberblick Ober die Indikationen oder
biologischen Vorgdnge gegeben, in denen der ORL 1-Rezeptor eine Rolle spieit oder
mit hoher Wahrscheinlichkeit spielen kdnnte. Genannt werden u.a.: Analgesie,
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Stimulation und Regulation der Nahrungsaufnahme, Einflu auf p-Agonisten wie
Morphin, Behandlung von Entzugserscheinungen, Reduzierung des Suchtpotentials
van Morphinen, Anxiolyse, Modulation der Bewegungsaktivitdt, Gedéchtnis-
Stbrungen, Epilepsie; Modulation der Neurotransmitter-Ausschittung, insbesondere
von Glutamat, Serotonin und Dopamin, und damit neurodegenerative Erkrankungen;
BeeinfluBung des cardiovaskuldren Systems, Ausldsung einer Erektion, Diurese,
Antinatriurese, Elektrolyt-Haushalt, aterleller Blutdruck, Wasserspeicher-Krankheiten,
intestinale Motilitat (Diarrhoe), relaxierende Effekte auf die Atemwege, Mikturations
Reflex (Haminkontinenz). Weiter wird die Verwendung von Agonisten und
Antagonisten als Anoretika, Analgetika (auch in Coadministration mit Opioiden) oder
Nootropika diskutiert.

Entsprechend vielfiltig sind die Anwendungsmdglichkeiten von Verbindungen, die an
den ORL1-Rezeptor binden und diesen aktivieren oder inhibieren. Neben diesem
spielen aber gerade Im Bereich der Schmerztherapie aber auch anderen der
genannten Indikationen Opiatrezeptoren wie die |_.|—Rezeptoren (11, B2) aber auch
die anderen Subtypen dieser Opioidrezeptoren, namlich x (xj, x3, x3) und 8y und
& (81, 82) eine groRe Rolle. Entsprechend ist es ginstig, wenn die Verbindung auch
Wirkung an diesen Opiatrezeptoren zeigen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Arzneimittel zur Verfiigung zu stellen,
die auf das Nociceptin/ORL 1-Rezeptor-System wirken und damit fir Arzneimittel
insbesondere zur Behandlung der verschiedenen mit diesem System nach dem

~@7 Stand der Technik in Verbindung stehenden Krankeiten bzw. zum Einsatz in den dort

25

genannten Indikationen geeignet sind.

Gegenstand der Erfindung sind daher spirocyclische Cyclohexan-Derivate der
allgemeinen Formel |,
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4
Re
Ry Rs
Rg o /NR4 R’\1
N—g,
of R3

, worin

» R; und Rz unabh#ngig voneinander ausgewahlt sind aus H; Ci4-Alkyl,
verzweigt oder unverzweigt, ein- oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; oder CHO,

» Ry ausgewdhit ist aus (CH2)y-Aryl, jeweils unsubstituiert oder am Aryl ein-
oder mehrfach substituiert, mit n = 0 bis 2,

» Rj ausgewdhit ist aus H; C1.3-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; CO(CH2)mH mit m = 0 bis 2 und/oder

» Rs, Re, R7 und Rs unabhéingig voneinander ausgewdhlt sind aus H; Cy5
Alkyl, OC43-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder
ungesittigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; F, Cl, Br, |,
OH, OCHs, SH, SCH3, COOH, COOCH3, NHz, NHCH3 oder N(CHa)2 oder
NOa,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Sterecisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhdlitnis;

in dargesteliter Form oder in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form
ihrer Salze, insbesondere der physiologisch vertrdglichen Salze oder Salze
physiologisch vertriiglicher Sduren oder Kationen; oder in Form ihrer Solvate,
insbesondere der Hydrate.
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Alle diese erfindungsgemé#fen Verbindungen zeigen hervorragende Bindung an den
ORL1-Rezeptor aber auch an Opiatrezeptoren.

im Sinne dieser Erfindung versteht man unter Alkyl- bzw. Cykioalkyl-Resten
5 gesiittigte und ungeséttigte (aber nicht aromatische), verzweigte, unverzweigte und
cyclische Kohlenwasserstoffe, die unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
sein kdnnen. Dabei steht C,2-Alkyl fir C1- oder C2-Alkyl, C4.3-Alkyl for C1-, C2- oder
C3-Alkyl, C14-Alkyl far C1-, C2-, C3- oder C4-Alkyl, C1.5-Alkyl fiir C1-, C2-, C3-, C4-
oder C5-Alkyl, C1g-Alkyl fur C1-, C2-, C3-, C4-, C5- oder C8-Alky!, C17-Alkyl fur C1-,
10 C2-, C3-, C4-, C5-, CB6- oder C7-Alkyl, Cis-Alkyl for C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C8-, C7-
oder C8-Alkyl, Cy.4g-Alkyl fir C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C8-, C7-, C8,- C9- oder C10-
\,"_ Alkyl und C,.4g-Alkyl fir C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7-, C8,- C9-, C10-, C11-, C12-
, C13-, C14-, C15-, C16-, C17- oder C18-Alkyl. Weiter steht C34-Cycloalkyl fir C3-
oder C4-Cycloalkyl, C35-Cycloalkyl fir C3-, C4- oder C5-Cycloalkyl, C3.s-Cycloalkyl
15 far C3-, C4-, C5- oder C6-Cycloaikyl, Cs+-Cycloalkyi far C3-, C4-, C5-, C6- oder C7-
Cycloalkyl, Cy a-Cycloalkyl fir C3-, C4-, C5-, C6-, C7- oder C8-Cycloalkyl, C4s-
Cycloalkyl for C4- oder C5-Cycloalkyl, C+.s-Cycloalkyl fir C4-, C5- oder C6-
Cycloalkyl, Ci.>-Cycloalkyl fir C4-, C5-, C8- oder C7-Cycloalkyl, CssCycloalkyl fur
C5- oder C8-Cycloalkyl und Cs.7-Cycloalkyl for C5-, C6- oder C7-Cycloalkyl. in Bezug
20 auf Cycloalkyl umfalit der Begriff auch geséattigte Cycloalkyle, in denen ein oder 2
Kohlenstoffatorme durch ein Haeteroatom, S, N oder O aersetzt sind. Unter den Begriff
Cycloalkyl fallen aber insbesondere auch ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach,
@7 ungesattigte Cycloalkyle ohne Heteroatom im Ring, solange das Cycloalkyl kein
aromatisches System darstelit. Vorzugsweise sind die Alkyl- bzw. Cykloalkyl-Reste
Methyl, Ethyl, Vinyl (Ethenyl), Propyl, Allyl (2-Propenyl), 1-Propinyl, Methylethyl,
Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropyi,
1.2-Dimethylipropyi, 2,2-Dimethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, Cyclopropyl, 2-
Methylcyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentyimethyl,
Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, aber auch Adamantyl, CHF5, CF3 oder CH,OH
30 sowie Pyrazolinon, Oxopyrazolinon, [1,4]Dioxan oder Dioxolan.

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Alkyl und Cycloalkyl — solange dies nicht
ausdrlcklich anders definiert ist - unter dem Begriff substituiert im Sinne dieser
Erfindung die Substitution mindestens eines (gegebenenfalls auch mehrerer)
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Wasserstoffreste(s) durch F, Cl, Br, I, NHz, SH, OCH3, SCH3, N(CHs)2, NHCH3 oder
OH, wobei unter .mehrfach substituiert" bzw. .substituiert® bei mehrfacher
Substitution zu verstehen ist, daB die Substitution sowohl an verschiedenen als auch
an gleichen Atomen mehrfach mit den gleichen oder verschiedenen Substituenten
erfolgt, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie im Falle von CF; oder an
verschiedenen . Stellen wie im Falle von -CH(OH)}-CH=CH-CHCIl.. Besonders
bevorzugte Substituenten sind hier F, Cl und OH. In Bezug auf Cycloalkyl kann der
Wasserstoffrest auch durch OC4.3-Alkyl oder C43-Alkyl (jeweils ein- oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert), insbesondere Methyi, Ethyl, n-Propyl, i-Propyt, CF3,
Methoxy oder Ethoxy, ersetzt sein.

_ ~_Unter dem Begriff (CHz)ss ist -CHzCHz-CHz-, -CH2-CHz-CHz-CHz-, ~CHz-CHz-CHz-

" CHz-CHa- und CHz-CH-CHz-CHx-CHo-CHz- zu verstehen, unter (CHz)is ist -CHz- -

CHz-CHz-, -CH2-CHz-CHz und -CHz-CHo-CH2-CHz- zu verstehen, unter (CHy)es ist -
CHz-CHz-CHz-CHz- und -GHz-CH-CHz-CHz-CHz- 2u verstehen, etc.

Unter einem Aryl-Rest werden Ringsysteme mit mindestens einem aromatischen
Ring aber-ohne Heteroatome in auch nur sinem der Ringe verstanden. Beispiele
sind Phenyl-, Naphthyl-, Fluoranthenyl-, Fluorenyl-, Tetralinyl- oder Indanyl, die
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert sein kdnnen.

Unter einem Heteroaryl-Rest werden heterocyclische Ringsysteme mit mindestens

@7 2inem ungesattigten Ring verstanden, die ein oder mehrere Heteroatome aus der
Gruppé Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel enthalten und auch einfach oder
mehrfach substituiert sein kdnnen. Beispielhaft seien aus der Gruppe der Hetero-
aryle Furan, Benzofuran, Thiophen, Benzothiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin,
Pyrazin, Chinolin, Isochinolin, Phthalazin, Benzo[1,2,5]thiadiazol, Benzothiazol, Indol,
Benzotriazol, Benzodioxolan, Benzodioxan, Carbazol, Indol und Chinazolin aufge-
fahrt.

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Aryl und Heteroaryl unter substituiert die

Substitution des Aryls oder Heteroaryls mit RZ, OR? einem Halogen, vorzugsweise
F und/oder Cl, einem CF3, einem CN, einem NO5, einem NR23R24, einem Ci6

G3166-pritext.doc

wh



10

15

20

Alkyl (geséttigt), einem C4_g-Alkoxy, einem C4_g-Cycloalkoxy, einem C4_g-Cycloalkyl
oder einem Co_g-Alkylen.

Dabei steht der Rest R22 far H, einen C4_qq-Alkyl-, vorzugsweise einan C4_g-Alkyl-,
einen Aryl- oder Heteroaryl- oder flir einen Ober C4_3-Alkyl, gesittigt oder
ungesittigt, oder eine C4_z-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest,
wobei diese Aryl und Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- oder Heteroaryl-Resten
substituiert sein dorfen,

die Reste R23 und R24, gleich oder verschieden, fur H, einen C_qg-Alkyl-,
vorzugsweise einen C4_g-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen ber C4_3-
Alkyl, geséttigt oder ungesttigt, oder eine C4_3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-
oder Heteroaryl-Rest bedeuten, wobei diese Aryl und Heteroarylreste nicht selbst mit
Aryl- oder Heteroaryl-Resten substituiert sein diirfen,

oder die Reste R23 und R24 bedeuten zusammen CH,CHoOCHoCHo,
CHoCHoNR2SCH,CH, oder (CHp)a.g, und

der Rest R29 fr H, einen C4.19-Alkyl-, vorzugsweise einen C_g-Alkyl-, sinen Aryl-,
oder Heteroaryi- Rest oder flr einen Gber C4_3-Alkyi, geséttigt oder ungeséittigt, oder
eine C4_3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, wobei diese Aryl
und Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- oder Heteroaryl-Resten substituiert sein

‘-7 dirfen.

30

Unter dem Begriff Salz ist jegliche Form des erfindungsgemaBen Wirkstoffes zu
verstehen, in dem dieser eine ionische Form annimmt bzw. geladen ist und mit
einem Gegenion (einem Kation oder Anion) gekoppelt ist bzw. sich in Ldsung
befindet. Darunter sind auch Komplexe des Wirkstoffes mit anderen Molektlen und
lonen zu verstehen, insbesondere Komplexe, die ber ionische Wechselwirkungen
komplexiert sind. Insbesondere versteht man darunter (und dies ist auch eine
bevorzugte Ausflihrungsform dieser Erfindung) physiologisch vertragliche Saize,
insbesondere physiologisch vertrégliche Salze mit Kationen oder Basen und
physiologisch vertrigliche Salze mit Anionen oder Sauren oder auch ein mit einer
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physiologisch vertriiglichen Saure oder einem physiologisch vertraglichen Kation
gebildetes Salz.

Unter dem Begriff des physiologisch vertriglichen Salzes mit Anionen oder Sauren
versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der
erfindungsgeméBen Verbindungen — meist, beispielsweise am Stickstoff, protoniert -
als Kation mit mindestens einem Anion, die physiologisch — insbesondere bei
Anwendung im Menschen und/oder S4ugetier — vetriiglich sind. Insbesondere
versteht man darunter im Sinne dieser Erfindung das mit einer physiologisch
vertraglichen Séure gebildete Salz, ndmlich Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit
anorganischen bzw. organischen S&uren, die physiologisch - insbesondere bei

@ Anwendung im Menschen und/oder Situgetier - vertraglich sind. Beispiele for

physiologisch vertrigliche Salze bestimmter Siuren sind Salze der: Salzsaure,
Bromwasserstoffséure, Schwefelsiure, Methansulfonsdure, Ameisensaure,
Essigs#ure, Oxalséure, Bernsteinséure, Apfelstiure, Weinsaure, Mandelsaure,
Fumarséure, Milchséure, Zitronenséure, Glutaminséure, 1,1-Dioxo-1,2-dihydro1b6-
benzol[d}isothiazol-3-on (Saccharinsdure), Monomethylsebacinséure, 5-Oxo-prolin,
Hexan-1-sulfonséure, Nicotinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoeséure, 2,4,6-
Trimethyl-benzoeséure, a-Liponsdure, Acetylglycin, Acetylsalicylséure, Hippurséure
und/oder Asparaginsaure. Besonders bevorzugt ist das Hydrochlorid-Salz und das
Citrat.

A Unter dem Begriff des mit einer physiologisch vertriiglichen Sdure gebildeten Salzes

30

versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze des jewsiligen Wirkstoffes mit
anorganischen bzw. organischen S&uren, die physiologisch - insbesondere bei
Anwendung im Menschen und/oder Sdugetier - vertridglich sind. Besonders
bevorzugt ist das Hydrochlorid und das Citrat. Beispiele fOr physiologisch vertragliche
S3uren sind: Salzsiure, Bromwasserstoffsure, Schwefelstiure, Methansulfonséure,
Ameisensdure, Essigsaure, Oxalséiure, Bemsteinséiure, Weinséiure, Mandelsdure,
Fumarsdure, Milchsaure, Zitronens4ure, Glutaminsaure, 1,1-Dioxo-1,2-dihydro1A°-
benzol[d]isothiazol-3-on (Saccharinsiure), Monomethylsebacinsdure, 5-Oxo-prolin,
Hexan-1-sulfonséiure, Nicotinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoeséure, 2,4,6-
Trimethyl-benzoesiure, a-Liponsiure, Acetylglycin, Acetylsalicyls&ure, Hippurséure
und/oder Asparaginsaure.
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Unter dem Begriff des physiologisch vertriglichen Salzes mit Kationen oder Basen
versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der
erfindungsgeméfen Verbindungen - meist einer (deprotonierten) Séure - als Anion
mit mindestens einem, vorzugsweise anorganischen, Kation, die physiologisch —
insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Sdugetier — vertraglich sind.
Besonders bevorzugt sind die Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle aber auch mit
NH,’, insbesondere aber (Mono-) oder (Di-) Natrium-, (Mono-) oder (Di-) Kalium-,
Magnesium- oder Calzium-Salze.

Unter dem Begriff des mit einem physiologisch vertriglichen Kation gebildeten

,5 Salzes versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der

jeweiligen Verbindungen als Anion mit mindestens einem anorganischen Kation, das
physiologisch - insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Séugetier —
vetriiglich ist. Besonders bevorzugt sind die Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle
aber auch NH,', insbesondere aber (Mono-) oder {Di-) Natrium-, (Mono-) oder (Di-)
Kalium-, Magnesium- oder Calzium-Salze.

FOr eine bevorzugte AusfOhrungsform der erfindungsgeméfen spirocyclischen
Cyclohexan-Derivate gilt, dass

* R;und Rz unabhéingig voneinander ausgewdhlt sind aus H, CHy C2Hs oder
CHO,

= Rj ausgewdhlt ist aus Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils unsubstituiert
oder am Ring ein- oder mehrfach substituiert,

v R4 ausgewdhilt ist aus H, CHj;, C2Hs, Acetyl oder Formyl und/oder

» Rs, Ra, R7 und Ry unabhéngig voneinander ausgewdhit sind aus H; Ci.5-
Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert; F, Cl, Br, |, OH, OCHj;, NHz, COOH, COOCH3, NHCH;3 oder
N(CHas)2 oder NOa.

For eine besonders bevorzugte Ausfliihrungsform der erfindungsgeméen
spirocyclischen Cyclohexan-Derivate gilt, dass
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= R, und Rz unabhingig voneinander ausgewdhlit sind aus H oder CHa.

Fir eine besonders bevorzugte Ausflhrungsform der erfindungsgeméafen
spirocyclischen Cyclohexan-Derivate gilt, dass

" R, ausgewihlit ist aus Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils unsubstituiert
oder am Ring ein- oder mehrfach substituiert,

VOrZUugsweise

s R, ausgewahlt ist aus Phenyl unsubstituiert oder am Ring einfach
substituiert; Benzyl oder Phenethyl,

insbesondere

» Rjausgewthlt ist aus Phenyl, Benzyl, Phenethyl, o-Fluor-Phenyl, m-Fluor-
Phenyl, p-Fluor-Phenyl, o-Chlor-Phenyl, p-Chiorphenyl, m-Chlorphenyl, o-
Brom-Phenyl, m-Brom-Phenyl, p-Brom-Phenyl, o-lod-Phenyl, m-lod-Phenyi,
p-lod-Phenyl, o-Amino-Phenyl, m-Amino-Phenyl, p-Amino-Phenyl,0-Methyl-
Phenyl, m-Methyl-Phenyl, p-Methyi-Phenyl, o-Methoxy-Phenyl, m-Methoxy-
Phenyl, p- Methoxyphenyl, o-Ethyl-Phenyl, m-Ethyl-Phenyi, p-Ethyl-Phenyl,
o-Ethoxy-Phenyl, m-Ethoxy-Phenyl, p-Ethoxy-Phenyl, o-Hydroxy-Phenyl, m-

- Hydroxy-Phenyl oder p-Hydroxy-Phenyl.

30

FOr eine besonders bevorzugte Ausflihrungsform der erfindungsgeméten
spirocyclischen Cyclohexan-Derivate gilt, dass

* R, ausgewahlt ist aus H, CHj, C2Hs, Acetyl oder Formyl.

For eine besonders bevorzugte Ausfihrungsform der erfindungsgematen
spirocyclischen Cyclohexan-Derivate gilt, dass

* Rs, Rs, Ry und Rg unabhéngig voneinander ausgewahit sind aus H; Cy.5-
Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein- oder mehtfach
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11 1\1,5
substituiert; F, Cl, Br, |, OH, OCHj, NHz, COOH, COOCHj3, NHCH3 oder
N(CHjz)2 oder NO2,

vorzugsweise

= die Reste Rs, Rg, Ry und Rg ausgewahlt sind aus H,
oder

= einer der Reste Rs, Rs, Ry und Rg ausgewdhlt ist aus H; Cs-Alkyl, verzweigt
oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; F, Cl,
Br, I, OH, OCH3, COOH, COOCH3, NH2, NHCH3 oder N(CHs); oder NO3,
wéhrend die {brigen Reste H sind,
oder

= 2wei der Reste Rs, Rs, Ry und Ry unabhangig voneinander ausgewahit sind
aus H; Cqs-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert; F, Cl, Br, |, OH, OCH3, COOH, COOCH3;, NHz,
NHCH3 oder N(CHj)2 oder NO2, wihrend die Gbrigen Reste H sind,

insbesdndere

= die Reste Rs, Rs, Ry und Rs ausgewdhit sind aus H,
oder

» giner der Reste Rs, Rs, Ry und Rs ausgewahit ist aus H; Cq.a-Alkyl; CF3, F,
Cl, Br, [, OH, OCH3, COOH, COOCHs, NH3, NHCH3 oder N(CHj3)2 oder NO2,
wéhrend die (brigen Reste H sind,

oder

» 2zweil der Reste Rs, Rs, Ry und Rs unabhéngig voneinander ausgewdhit sind
aus H; Cy.3-Alkyl; CF3, F, Cl, Br, |, OH, OCH3, COOH, COOCHa, NHz,
NHCH3 oder N(CHa)2 oder NO», wahrend die Gbrigen Reste H sind.

For eine ganz besonders bevorzugte Ausfihrungsform der erfindungsgeméBen
spirocyclischen Cyclohexan-Derivate gilt, dass

* R, und R; unabhingig voneinander ausgewdhit sind aus H oder CHa,
insbesondere CH,,

G}166-pritext.doc



12

=  Rs;ausgewdhlt ist aus Phenyi,
= R4 ausgewdhit ist aus H,
* Rs, Re, Ry und Ry ausgewahlt sind aus H.

5 , vorzugsweise die Verbindung ausgewahlt ist aus:

= 1,1-(3-Dimethylamino-3-phenylpentamethylen)-1,3,4,8-
tetrahydropyrano[3,4-bjindol oder
s Spiro[(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexan)-1,1'-1',3" 4' §'-tetrahydro-
10 pyrano[3,4-bjindol]

.i, insbesondere die Verbindung ausgewdnhilt ist aus:

» 1,1-(3-Dimethylamino-3-phenylpentamethylen)-1,3,4,9-
15 tetrahydropyrano{3,4-blindol (unpolares Diastereomer),
= 1,1-(3-Dimethylamino-3-phenylpentamethylen)-1,3,4,9-
tetrahydropyrano[3,4-blindol (polares Diastereomer),
= Spiro[(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexan)-1,1'-1*,3',4',9'-tetrahydro-
pyrano[3,4-bjindol] (unpolares Diastereomer) oder
20 = Spirof(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyciohexan)-1,1-1',3'.4',9"-tetrahydro-
pyrano[3,4-bjindol] (polares Diastereomer),

@. gegebenenfalls auch als Gemisch.

® D erfindungsgeméBen Substanzen sind toxikologisch unbedenklich, so dal sie
sich als pharmazeutischer Wirkstoff in Arzneimittel eignen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend
wenigstens ein spirocyclisches Cyclohexan-Derivat.

30
Die erfindungsgeméBen Arzneimittel enthalten neben mindestens einem
erfindungsgemidBen spirocyclischen Cyclohexan-Derivat gegebenenfalls geeignete
Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, so auch Triagermmaterialien, Flllstoffe, Lésungsmittel,
Verdinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel und konnen als flussige
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Arzneiformen in Form von Injektionslésungen, Tropfen oder Safte, als halbfeste
Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln, Pflaster
oder Aerosolen verabreicht werden. Die Auswahl der Hilfsstoffe etc. sowie die
einzusetzenden Mengen derselben hdngen davon ab, ob das Arzneimittel oral,
peroral, parenteral, intravenés, intraperitoneal, intradermal, intramuskulér, intranasal,
buccal, rektal oder &rtlich, zum Beispiel auf die Haut, die Schieimhiute oder in die
Augen, appliziert werden soll. Fiir die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fir
die parenterale, topische und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen, leicht
rekonstituierbare  Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfindungsgeméafe
spirocyclische Cyclohexan-Derivate in einem Depot, in geléster Form oder in einem
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdernden Mitteln,
sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan
anwendbare Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgemalen spirocyclischen
Cyclohexan-Derivate verzogert freisetzen. Prinzipiell kénnen den
erfindungsgemdfen Arzneimitteln andere dem Fachmann bekannte weitere

Wirkstoffe zugesetzt werden.

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom
Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad
der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,0005 bis 500 mg/kg, bevorzugt 0,001 bis
0,5 mg/kg wenigstens eines erfindungsgeméafen spirocyclischen Cyclohexan-

Derivats appliziert.

Fur alle vorstehenden Formen der erfindungsgemafien Arzneimittel ist es besonders
bevorzugt, wenn das Arzneimittel -neben wenigstens einem spirocyclischen
Cyclohexan-Derivat noch einen weiteren Wirkstoff, insbesondere ein Opioid,
vorzugsweise ein starkes Opioid, insbesondere Morphin, oder ein Anesthetikum,

vorzugsweise Hexobarbital oder Halothan, enthalt.

In einer bevorzugten Form des Arzneimittel liegt ein enthaltenes erfindungsgemafes
spirocyclisches Cyclohexan-Derivat als reines Diastereomer und/oder Enantiomer,
als Razemat oder als nicht-adquimolare oder dquimolare Mischung der Diastereomere

und/oder Enantiomere vor.
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Wie in der Einleitung am Stand der Technik abzulesen, wurde der ORL1-Rezeptor
insbesondere im Schmerzgeschehen identifiziert. Entsprechend kénnen
erfindungsgemaRe spirocyclische Cyclohexan-Derivate zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem,
neuropathischem oder chronischem Schmerz, verwendet werden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung eines
erfindungsgeméRen spirocyclischen-Cyclohexan-Derivats zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem, viszeralem,

neuropathischem oder chronischem Schmerz.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung eines
erfindungsgemaBen spirocyclischen Cyclohexan-Derivats zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Angstzusténden, von Stress und mit Stress
verbundenen Syndromen, Depressionen, Epilepsie, Alzheimer Erkrankung, seniler
Demenz, allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, Lern- und Gedéchtnis-Storungen
(als Nootrepikum), Entzugserscheinungen, Alkohol- und/oder Drogen- und/oder
Medikamentenmifbrauch und/oder -abhéngigkeit, sexuellen Dysfunktionen,
cardiovaskuldren Erkrankungen, Hypotension, Hypertension, Tinitus, Pruritus,
Migrane, Schwerhérigkeit, mangeinder Darmmotilitét, gestorter Nahrungsaufnahme,
Anorexie, Fettsucht, lokomotorischen Stérungen, Diarrhoe, Kachexie,
Harninkontinenz bzw. als Muskelrelaxanz, Antikonvulsivum oder Anesthetikum bzw.

zur Coadministration bei Behandlung mit einem opioiden Analgetikum oder mit

einem Anesthetikum, zur Diurese oder Antinatriurese, Anxiolyse, zur Modulation der

Bewegungsaktivitat, zur Modulation der Neurotransmitter-Ausschittung und
Behandlung damit verbundener neurodegenerativer Erkrankungen, zur Behandlung
von Entzugserscheinungen und/oder zur Reduzierung des Suchtpotentials von

Opioiden.

Dabei kann es in einer der vorstehenden Verwendungen bevorzugt sein, wenn ein
verwendetes spirocyclisches Cyclohexan-Derivat als reines Diastereomer und/oder
Enantiomer, als Razemat oder als nicht-aquimotare oder aquimolare Mischung der

Diastereomere und/oder Enantiomere vorliegt.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandiung,
insbesondere in einer der vorgenannten Indlkationen, eines nichthumanen
Sidugetieres oder Menschen, das oder der eine Behandlung von Schmerzen,
insbesondere chronischer Schmerzen, bendtigt, durch Verabreichung einer
therapeutisch wiksamen Dosis eines erfindungsgeméBen spirocyclischen
Cyclohexan-Derivats, oder eines erfindungsgeméfien Arzneimittels.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgem&Ben spirocyclischen Cyclohexan-Derivate wie in der folgenden
Beschreibung und Beispielen ausgefihrt. Insbesondere geeignet ist dabei ein, im
folgenden Hauptverfahren genanntes Verfahren zur Herstellung eines
erfindungsgeméaBen spirocyclischen Cyclohexan-Derivats mit folgenden Schritten,

wobei Ry, Rz, Rs, Rs, Rs, Rs, Ry und Rs die fir erfindungsgeméfe
Verbindungen gemaR Formel | angegebene Bedeutung haben,

und )

Rat und Rg2 unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus mit einer
Schutzgruppe versehenem H oder die flr erfindungsgeméfe Verbindungen
gemaR Formel | fOr Ry und Rz angegebene Bedeutung haben:
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Die Herstellung des Keton-intermediats A erfolgt insbesondere nach folgender
Vorschrift:

5 a. @in mit den Gruppen S' und S? geschitztes Cyclohexan-1,4-dion gemal
Formel Il wird in Gegenwart einer Verbindung der Formel HNR”'R® mit einem
Cyanid, vorzugsweise Kaliumcyanid, zu einem geschiitzten N-substituierten 1-
Amino-4-oxo-cyclohexancarbonitriiderivat gem48 Formel [l umgesetzt;

02
0 N
RO‘I/N
‘ s! .82 1 2
~0" O S--..o o,s
IT III

10
gegebenenfalls wird anschlieBend in beliebiger Reihenfolge und
gegebenenfalls wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei
Varbindungen mit R®' und/oder R® = mit einer Schutzgruppe geschutztem H,
mindestens aeinmal eine Schutzgrupe abgespsaiten und gegebenfalls acyliart,

15 alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen mit R®' und/oder R®
= H mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefliht und gegebenfalls
acyliert, alkyliert oder sulfoniert,

-“‘.‘-’-'b. das Aminonitril gem&B Formel 1ll wird mit metallorganischen Reagenzien,
20 bevorzugt Grignard- oder Organolithiumreagenzien, der Forme! Metall-R®
umgesetzt, so dall eine Verbindung gemaR Formel IVa entsteht;

|$02 N fﬁoz
e ro1-N Z RWN R3
———reiie.
1 2 1 2
III IVa

gegebenenfalls wird anschliefend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls
25 wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit R”
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und/oder R% = mit einer Schutzgruppe geschtztem H, mindestens einmal
eine Schutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder
sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen mit R”™ und/oder R®? = H
mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefilhrt und gegebenfalis acyliert,
alkyliert oder sulfoniert,

an der Verbindung gemaR Formel IVa werden die Schutzgruppen S' und S2
abgespalten, so dall ein 4-substituiertes 4-Aminocyclohexanonderivat gem#aB
Formel |V entsteht;

Roz R
| |
R°1/N Ra R°1 /N R3 _
e
81\ ,32
0O ©
O
IVa IV

gegebenenfalis wird anschiieBend in beliebiger Reihenfoige und gegebenfalis
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit R*!
und/oder R% = mit einer Schutzgruppe geschitztem H, mindestens einmal eine
Schutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert
und/oder bei einer Verbindungen mit R® und/oder R™ = H mindestens einmal
eine Schutzgruppe eingefihrt und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert,

wobei Ry, Rz, Ra, Ry, Rs, Rg, Ry und Rs die" fur erfindungsgemiBe
Verbindungen gemaB Formel | angegebene Bedautung haben,

und

Ro1 und Rez unabhingig voneinander ausgewdhit sind aus mit einer
Schutzgruppe versehenem H oder die fiir erfindungsgeméfie Verbindungen
gemaB Formel | fir R, und R; angegebene Bedeutung haben.

Altemnativ kann die Herstellung auch nach folgendem Schema erfolgenwobei
Ri1, R2, Ra, Ry, Rs, Re, Ry und Ry die fir erfindungsgeméBe Verbindungen
gemafl Formel | angegebene Bedeutung haben,

und
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Ra1 und Rg2 unabhiingig voneinander ausgewéhit sind aus mit einer Schutzgruppe
versehenem H oder die fir erfindungsgemé&fe Verbindungen gema® Formel | fr Ry
und Rz angegebene Bedeutung haben:
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Im folgenden wird die Erfindung weiter durch Beispiele erlautert, ohne sie darauf zu
beschranken.

Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlduterung der Erfindung, schranken
aber den alilgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein.

Die Ausbeuten der hergesteliten Verbindungen sind nicht optimiert.

,’ Alle Temperaturen sind unkorrigiert.

Die Angabe ,Ether* bedeutet Diethylether, ,EE" Ethylacetat und .DCM®
Dichlormethan. Die Angabe ,Aquivalente* bedeutet Stoffmengenéquivalente, ,Smp."
bedeutet Schmelzpunkt bzw. Schmelzbereich, ,RT" bedeutet Raumtemperatur,
.Vol.%"* Volumenprozent, ,m%"“ Massenprozent und ,M" ist eine
Konzentrationsangabe in mol/.

Als stationdre Phase fiir die S4ulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 -
0.063 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt, eingesetzt.

Die dinnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-
Fertigplatten, Kieselgel 80 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgeflhrt.

Die Mischungsverhéltnisse von Laufmitteln fiir chromatographische Untersuchungen
sind stets in Volumen/Volumen angegeben.

Belsplel 1: Herstellung von
= 1,9-{3-Dimethylamino-3-phenyipentamethylen)-1,3,4,9-
tetrahydropyrano[3,4-bJindol-hydrochlorid bzw. Spiro[(4-
Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexan)-1,1'-1*,3' 4',9'-tetrahydro-
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pyrano[3,4-blindof]-hydrochlorid (unpolares Diastereomer) als Base
(VERBINDUNG 1) oder als Hydrochiorid (VERBINDUNG 3)

= 1,1-(3-Dimethylamino-3-phenylpentamethylen)-1,3,4,9-
tetrahydropyrano[3,4-b]indol-hydrochlorid bzw. Spiro[{4-
Dimethylamino-4-phenyi-cyciohexan)-1,1'-1',3' 4',8'-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]indol}-hydrachlorid (polares Diastereomer) als Base
(VERBINDUNG 2) oder als Hydrochlorid (VERBINDUNG 4)

Schritt 1:
3-(2-Trimethylsllanyloxyethyi)-1 H-Indol

., Tryptophol (4,83 g, 30 mmol) wurde in trockenem THF (80 ml) vorgelegt und bei
! Raumtemperatur zundchst mit Hexamethyidisilazan (30 ml, 141 mmol) und

anschlieBend mit Trimethylchlorsilan (8 ml, 62,6 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde
20 h bei RT gerthrt. Das THF wurde abdaestilliert und der Rickstand bis zur
basischen Reaktion mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatiésung versetzt. Die
wiissrige Ldsung wurde mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit
Wasser gewaschen und Gber NazSO, getrocknet. Nach Entfemung des
Loésungsmittels wurde der Trimethyisilylether in einer Ausbeute von 6,99 g (100 %)
als kristalliner Feststoff erhalten. Schmelzpunkt 47 — 48 °C.

Schritt 2:

Q. _1,1-(3-Dimethylamino-3-phenylpentamethylen)-1,3,4,9-tetrahydropyrano|3.4-bJindol-
' hydrochlorid bzw. Spiro[(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexan)-1,1'-1',3',4",9'-

tetrahydro-pyrano[3,4-bjindol}-hydrochlorid (unpolares Diastereomer) als Base
(VERBINDUNG 1) und
1,1-(3-Dimethylamino-3-phenylpentamethylen)-1,3,4,9-tetrahydropyrano[3,4-bjindol-
hydrochlorid bzw. Spiro[(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexan)-1,1'-1',3' 4',9'-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]indol)-hydrochlorid (polares Diastereomer) als Base
(VERBINDUNG 2)
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Unter Schutzgas wurde zu einer L8sung von 4-Dimethylamino-4-phenyl-

5 -! cyclohexanon (434 mg; 2 mmol) und 3-(2-Trimethyisilanyloxyethyl)-1H-indol (560 mg;

10

15 -

20

25

2,4 mmol) in Methylenchlorid bei 0 °C Trifluormethansulfonsdure-trimethyisilylester
(0.4 ml, 2 mmol) gegeben. Der Ansatz wurde 3 h bei 0 °C gerlhrt und dann auf
Raumtemperatur kommen gelassen. AnschlieBend wurde noch weitere 10 h bei
Raumtemperatur gerGhrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 30-mt 1M NaOH
versetzt und 30 Minuten gerthrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die
wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden mit Wasser gewaschen und Ober NazSO, getrocknet. Der nach
Abdestillieren des L8sungsmittels erhaltene ROckstand wurde 2 h in Methanol
gerlihrt, wobei bevorzugt eines der beiden diastereomeren Produkte
fuskﬁstallisierte. Nach emeuter Umkristallisation aus Methanol konnte das

- unpolarere Diastereomer des entstandenen Spiroethers (Verbindung 1) in einer

Ausbeute von 347 mg (48 %) isoliert werden (Schmelzpunkt 278-282 °C). Die
verbliebene Mutterlauge wurde eingeengt. Mittels séiulenchromatographischer
Reinigung an Kieselget zunéichst mit Ethylacetat/Ethanol (8 : 2) dann mit
Ethylacetat/Ethanol (1 : 1) konnte das polarere Diastereomer (Verbindung 2) isofiert
werden. Das polarere Produkt wurde nach Umkristallisation aus Toluol in einer
Ausbeute von 3 % mit einem Schmelzpunkt von 230-235 °C erhalten.

Schritt 3:
1,1-(3-Dimethylamino-3-phenylpentamethylen)-1,3,4,9-tetrahydropyrano[3,4-blindol-
hydrochlorid bzw. Spiro[(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexan)-1,1'-1',3"' 4',9'-
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tetrahydro-pyrano[3,4-bjindof]-hydrochlorid (unpolares Diastereomer) als
Hydrochlorid (VERBINDUNG 3)
1,1-(3-Dimethylamino-3-phenyipentamethylen)-1,3,4,9-tetrahydropyrano{3,4-bJindol-
hydrochlorid bzw.  Spiro[(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexan)-1,1'-1',3',4',8'-
tetrahydro-pyrano[3,4-bjindol]-hydrochlorid {polares Diastersomer) als Hydrochlorid
(VERBINDUNG 4)

Zur Herstellung des Hydrochlorids wurde der unpolare Spiroether (500 mg, 1,38
mmol) in Ethyimethylketon geldst, mit Trimethyichlorsilan (250 pl, 1,88 mmol)
versetzt und 3 h bei RT gerlhrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert. Das
Hydrochlorid VERBINDUNG 3 der unpolaren Base konnte so in einer Ausbeute von
420 mg (77 %) als farbloser Feststoff erhalten werden (Smp 278-280 °C).

Zu einer Ldsung des polareren Spiroethers (50 mg, 0,138 mmol) in Ethyimethylketon
wurde Trimethyichlorsilan (25 pl, 0,198 mmol) gegeben. Nach einer Reaktionszeit
von 2 h konnte das ausgefallene Hydrochlorid Verbindung 4 der polaren Base in
einer Ausbeute von 36 mg (66 %) isoliert werden (Smp 271-272 °C).

Beisplel 2:
Messung der ORL1-Bindung

-Die Cyclohexan-Derivate der allgemeinen Formel | wurden in einem Rezeptor-
bindungsassay mit 3H-Nocicaptin10rphanin FQ mit Membranen von rekombinanten
CHO-ORL1 Zellen untersucht. Dieses Testsystem wurde gemaB der von Ardati et al.
(Mol. Pharmacaol., 51, 1997, S. 816-824) vorgesteliten Methode durchgeflhrt. Die
Konzentration von 3H-Nociceptin10rphanin FQ betrug bei diesen Versuchen 0.5 nM.
Die Bindungsassays wurden mit je 20 uyg Membranprotein je 200 pyl Ansatz in 50 mM
Hepes, pH 7.4, 10 mM MgCl; und 1 mM EDTA durchgefthrt. Die Bindung an den
ORL 1-Rezeptor wurde unter Verwendung von je 1 mg WGA-SPA Beads
(Amersham-Pharmacia, Freiburg), durch einstlindige Inkubation des Ansatzes bei
Raumtemperatur und anschliessende Messung im Szintillationscounter Trilux
(Wallac, Finnland), bestimmt. Die Affinitit wird in Tabelle 1 als K-Wert oder %
Inhibition bei c=1 yM angegeben.
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Belsplel 3:
Messung der Bindung an Opiatrezeptoren

Analog zu Beispiel 2 wurde nach den dem Fachmann bekannten Verfahren zur
Messung der Bindung an die p-, 8 und x-Opiatrezeptoren (u-, 3- und x-OR) die
Bindung der Cyclohexan-Derivate der aligemeinen Formel | in einem Rezeptor-
bindungsassay untersucht. Die Affinitit wird in Tabelle 1 als K;-Wert oder %
Inhibition bei c=1 yM angegeben.

Belspiel 4:
Analgeslepriifung im Tall-Flick-Test an der Maus

Die Mause wurden jeweils einzeln in einen Testkéfig gesetzt und die Schwanzbasis
dem fokussierten Warmestrahi einer elektrischen Lampe (Tail-flick-Typ 50/08/1.be,
Labtec, Dr. Hess) ausgesetzt. Die Lampenintensitit wurde so eingestelit, daR die
Zeit vom Einschalten der Lampe bis zum pldtzlichen Wegzucken des Schwanzes
(Schmerzlatenz) bei unbehandelten Mausen 3 bis 5 Sekunden betrug. Vor der
Applikation der Losungen enthaltend die erfindungsgeméBe Verbindung bzw. der

jeweiligen Vergleichsldsungen wurden die M3use innerhalb von fanf Minuten

<@ -zweimal vorgetestet und der Mittelwert dieser Messungen als Vortestmittelwert

P g

25

30

berechnet.

Die L8sungen der erfindungsgeméBen Verbindung der aligemeinen Formel | sowie
die Vergleichsldsungen wurden dann intravends appliziert. Die Schmerzmessung
wurde jeweils 10, 20, 40 und 680 Minuten nach der intravendsen Applikation
durchgefihrt. Die analgetische Wirkung wurde als Zunahme der Schmerziatenz (%
des maximal moglichen antinociceptiven Effektes) nach der folgenden Formel

bestimmt:
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[(T+-To)}(T2-To)] x 100

Hierbei ist die Zeit T die Latenzzeit vor der Applikation, die Zeit T, die Latenzzeit

nach der Applikation der Wirkstoffkombination und die Zeit Tz die maximale

Expositionsdauer (12 Sekunden).

Die untersuchten erfindungsgeméfien Verbindungen zeigten eine analgetische

Wirkung geman Tabelle 1.
Tabelle 1:
Verbin- Ki (ORL1) Ki (4-OR) Ki (3-OR) Ki (x-OR) | Tail Flick
dung [nM] bzw. [nM] bzw. [aM] bzw. {nM] bazw. {Maus,
% Inhibition | % Inhibition | % Inhibition | % Inhibition Lv.)
beic=1puM | belc=1pM | beic=1pM | belc=1pM EDso
3 _ 0,3 0.6 52 1.7 3.5uM
4 40 % 74 % 58 %
Beispiel 5.

15", “Parenterale L8sung eines erfindungsgemilfien spirocyclischen Cyciohexan-

20

Derivats

38 g eines der erfindungsgemaRen spiracyclischen Cyclohexan-Derivate, hier
VERBINDUNG 3, wird in 1 | Wasser fr Injektionszwecke bei Raumtemperatur gelost
und anschlieBend durch Zugabe von wasserfreier Glukose flr Injektionszwecke auf

isotone Bedingungen eingestellt.
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Patentanapriiche

1. Spirocyclische Cyclohexan-Derivate der aligemeinen Formel |,

10

20

R7 R5
Rg L /NR4 R\1

, worin

R4 und Rz unabhaingig voneinander ausgewdahit sind aus H; C44-Alkyl,
verzweigt oder unverzweigt, ein- oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; oder CHO,

R3 ausgewdhlt ist aus (CHz),-Aryl, jeweils unsubstituiert oder am Aryl ein-
oder mehrfach substituiert, mitn=0- 2,

R4 ausgew#hlt ist aus H; C,.3-Alkyl, ein- oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; CO(CHz)mH mit m = 0 bis 2 und/oder

Rs, Rs. Ry und R unabhéingig voneinander ausgew#hit sind aus H; C1.s-
Alkyl, OC1.3-Alkyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder
ungeséttigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; F, Cl, Br, |,
OH, SH, SCH3, OCHs, NH2, COOH, COOCH3, NHCH3 oder N(CHa)z oder
NO2,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereocisomeren,
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von
Mischungen der Sterecisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhéltnis;

G3166-pritext doc
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in dargesteliter Form oder in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form
ihrer Salze, insbesondere der physiologisch vertrglichen Salze oder Salze
physiologisch vertrdglicher S&uren oder Kationen; oder in Form ithrer Solvate,
insbesondere der Hydrate.

2. Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gem#4R8 Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass

= R, und Rz unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus H, CH3 CzHs oder
10 CHO,
= Rj; ausgewdbhlt ist aus Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils unsubstituiert
’ oder am Ring ein- oder mehrfach substituiert,
= R, ausgewdhtt ist aus H, CHs, C;Hs, Acetyl oder Formyl und/oder
= Rs, Rs, Ry und Rg unabhingig voneinander ausgewshit sind aus H; Cq.s-

15 Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
substituiert; F, Cl, Br, I, OH, OCHs, COOH, COOCHj;, NH2, NHCHj3 oder
N(CHs)2 oder NO..

3. Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemaR einem der Anspriiche 1 oder 2,
20 dadurch gekennzeichnet, dass

* Ry und Rz unabhéngig voneinander' ausgewdhlt sind aus H oder CHa.
4. Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, dass

= Rj; ausgewahlt ist aus Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, jeweils unsubstituiert
oder am Ring ein- oder mehrfach substituiert,

30 vorzugsweise

» Rj ausgewdhlt ist aus Phenyl unsubstituiert oder am Ring einfach
substituiert; Benzyl oder Phenethyl,

G3166-pritext. doc
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insbesondere

» Rjausgewthlt ist aus Phenyl, Benzyl, Phenethyl, o-Fluor-Phenyl, m-Fluor-
Phenyl, p-Fluor-Phenyl, o-Chlor-Phenyl, p-Chlorphenyl, m-Chiorphenyl, o-
5 Brom-Phenyl, m-Brom-Phenyl, p-Brom-Phenyl, o-lod-Phenyl, m-lod-Phenyi,
p-lod-Phenyl, o-Amino-Phenyl, m-Amino-Phenyl, p-Amino-Phenyl,o-Methyl-
Phenyl, m-Methyl-Phenyl, p-Methyl-Phenyl, o-Methoxy-Phenyl, m-Methoxy-
Phenyl, p- Methoxyphenyl, o-Ethyl-Phenyl, m-Ethyl-Phenyl, p-Ethyl-Pheny,
o-Ethoxy-Phenyl, m-Ethoxy-Phenyl, p-Ethoxy-Phenyl, o-Hydroxy-Phenyl, m-
10 Hydroxy-Phenyl oder p-Hydroxy-Phenyl.

5. Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gem#B einem der Anspriiche 1 bis 4,
e dadurch gekennzeichnet, dass

15 » R, ausgewdhlt ist aus H, CHs, C2Hs, Acetyl oder Formyl.

6. Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gem#® einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass

20 » Rs, Re, Ry und Rs unabhéingig voneinander ausgewdhit sind aus H; Ci5-
Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstitulert oder ein- oder mehrfach
substituiert; F, Cl, Br, |, OH, OCHas, COOH, COOCH3, NH2, NHCH; oder

.3- N(CHs), oder NO2,

. vorzugsweise

» die Reste Rs, Rg, Ry und Rs ausgewidhlt sind aus H,
oder
» @giner der Reste Rs, Rg, Ry und Rg ausgewdhlt ist aus H; Cy.5-Alkyl, verzweigt
30 oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; F, Cl,
Br, I, OH, OCH3, COOH, COOCH;, NHz, NHCHa oder N(CHa)2 oder NO2,
wihrend die (brigen Reste H sind,
oder

G3166-pritext.doc
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30

30

zwei der Reste Rs, Ra, Ry und R unabhéingig voneinander ausgewdahit sind
aus H; Cys-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert; F, Cl, Br, |, OH, OCHs3, COOH, COOCHS3, NH>,
NHCH; oder N(CH3)2 oder NO,, wihrend die Gbrigen Reste H sind,

insbesondere

die Reste Rs, Rs, Ry und Rg ausgewdhit sind aus H,

oder

einer der Reste Rs, Rs, Ry und Rs ausgewdhit ist aus H; C4.5-Alkyl; CFs, F,
Cl, Br, I, OH, OCH3, COOH, COOCHj3, NH2, NHCH3; oder N(CHj3)> oder NOg,
wihrend die Gbrigen Reste H sind,

oder

zwei der Reste Rs, Rg, Ry und Rs unabhéingig voneinander ausgewdhit sind
aus H; Cya-Alkyl; CF,, F, Cl, Br, |, OH, OCHa, COOH, COOCH3, NHa,
NHCHj; oder N(CHj3); oder NOz, withrend die Dbrigen Reste H sind.

7. Spirocyclische Cyclohexan-Derivate geman einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass

R: und Rz unabhéngig voneinander ausgewihit sind aus H oder CH;,
insbesondere CHj,

R3 ausgewdhlt ist aus Phenyl,

R4 ausgewahit ist aus H,

Rs, Rs, Ry und Rg ausgewdahit sind aus H.

, vorzugsweise die Verbindung ausgew#hit ist aus:

= 1,1-(3-Dimethylamino-3-phenylpentamethylen)-1,3,4,9-
tetrahydropyrano[3,4-blindol oder

= Spiro{(4-Dimethylamino4-phenyl-cyclohexan)-1,1'-1‘,3' 4',8'-tetrahydro-
pyrano[3,4-blindol]

insbesondere die Verbindung ausgewdhlt ist aus:

G} 66~pritext.doc
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* 1,1-(3-Dimethylamino-3-phenylpentamethylen)-1,3,4,9- -
tetrahydropyrano[3,4-blindol (unpolares Diastereomer),

» 1,1-(3-Dimethylamino-3-phenylpentamethylen)-1,3,4,9-

5 tetrahydropyrano|3,4-blindol (polares Diastereomer),

= Spirof(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexan)-1,1-1',3'.4',9'-tetrahydro-
pyrano[3,4-blindol] (unpolares Diastereomer) oder

» Spiro[(4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexan)-1,1'-1',3' 4* 8'-tetrahydro-
pyrano[3,4-bjindol] (polares Diastereomer),

10
gegebenenfalls auch als Gemisch.

=7 8. Arzneimittel enthaltend mindestens ein spirocyclisches Cyclohexan-Derivat
gemal einem der Anspriche 1 bis 7 sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz-
15 und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe.

9. Verwendung seines spirocyclisches Cyclohexan-Derivats geméaB einem der
Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Schmerz, insbesondere von akutem, viszeralem, neuropathischem oder
20 chronischem Schmerz.

10.Verwendung eines spirocyclisches Cyclohexan-Derivats geméR einem der

' ’. - Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Angstzustinden, von Stress und mit Stress verbundenen Syndromen,
Depressionen, Epilepsie, Alzheimer Erkrankung, seniler Demenz, aligemeinen
kognitiven Dysfunktionen, Lem- und Geddchtnis-Stdrungen (als Nootropikum),
Entzugserscheinungen, Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamenten-
mifibrauch und/oder -abhangigkeit, sexuellen Dysfunktionen, cardiovaskulédren
Erkrankungen, Hypotension, Hypertension, Tinitus, Pruritus, Migrane,

30 Schwerhdrigkeit, mangelnder Darmmotilitat, gestdrter Nahrungsaufnahme,
Anorexie, Fettsucht, lokomotorischen Stérungen, Diarrhoe, Kachexie,
Haminkontinenz bzw. als Muskeirelaxanz, Antikonvulsivum oder Anesthetikum
bzw. zur Coadministration bei Behandlung mit einem opioiden Analgetikum oder
mit einem Anesthetikum, zur Diurese oder Antinatriurese, Anxiolyse, zur

Q3168-pritestdoc
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Modulation der Bewagungsaktivitit, zur Modulation der Neurotransmitter-
Ausschiittung und Behandlung damit verbundener neurodegenerativer
Erkrankungen, zur Behandlung von Entzugserscheinungen und/oder zur
Reduzierung des Suchtpotentials von Opioiden.
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Zusammenfassung
Die vorliegende Erfindung betrifft spirocyclische Cyclohexan-Derivate, Verfahren zu

deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung
5 von spirocyclischen Cyclohexan-Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln.
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Aktenzaichen des Anmeiders odar Anwalts sishe Mitiellung Ober dle Ubersondung das Internatior

GRA 3166-PCT WEITERES VORGEHEN vorlAufigen Prngfl.muoborlchb (Fonnhlngn PG'IE:IPE‘:mgIm

Internationales Akisnzelchen Inlemalionalas Anmeldedaturn (TagMonatlahr} | PrioritAtsdatum (TagMonalliahr)

PCT/EP 0312305 05.11.2003 11.11.2002

Intemationale Palenikiasslfikation {IPK) oder nationale Klassifikation und IPK

CO7D49140

Anmeider \ J
GR]NENTHAL GMBH et al.

1.  Dlaser internationale vorifiufige Prifungsbericht wurde von der mit der Intemationalen voridufigen Priifung
beauftragten Behdrde ersteilt und wird dem Anmelder gemaf Artikel 38 Obermittelt.

2. Dleser BERICHT umfaft insgesamt 5 Blatter alnschlleBlich dieses Deckblatits.

B AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bal; dabel handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Ansprilichen
undbder Zelchnungen, die gedndert wurden und dlesem Baericht zugrunde llegen, undloder Blaiter mit vor dleser
Behérde vorgenommensn Berichtigungen (slehe Ragel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichilinien zum
PCT).

Diese Anlagen umfassan Insgesamt 04 Blitter.

3. Diesar Bericht enthiit Angaben zu folgenden Punkien:

I & Grundlage des Beschelds

il Prioritat

n Keine Erstallung eines Gulachtens dber Neuheit, erfindarische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkaeit
v Mangeinde Einheitlichkelt der Erlindung

O
a
a
v B Begriindete Faeststellung nach Ragel 86.2 a)li} hinsichtlich der Neuhelt, der erfindertachen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Untertagen und Erklrungen zur Stitzung dleser Fasistellung

a

a

O

Bestimmte angeflihrie Unterlagen
Bestimmie Mingel der intemationalen Anmeldung
Bestimmie Bemerkungen zur Internationalen Anmsidung

Datum der Einrelchung des Antrags Datum der Fertigsteliung dieses Berlchis

05.08.2004 ' | 11.03.2005

Name und PeatanschriR der mit der intemationalen Prifung Bevolimichligter Bediensiator .

beauftragten Bahdrde f" M.
Europdlisches Patentamt > \
D-80298 Minchen Qusset, J-B 1 Q ]
Tet. +49 89 2390 - 0 Tx: 5238568 epmu d %
Fax: +49 89 2389 - 4485 Tel. +49 89 2390-8271 —
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INT_EFINATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/12305

I. Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der Intemationalen Anmeldung (Ersatzbiétier, die dem Anmeldeamt auf eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses Berichis als "urspringlich
eingereicht” und sind ihm nicht beigefigt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70.16 und 70.17)).

Beschreibung, Selten
1-79 in der urspringlich eingereichten Fassung

Anspriiche, Nr.

4-18 in der urspriinglich eingereichten Fassung
13 eingegangen am 04.11.2004 mit Schreiben vom 04.11.2004

Hinsichtlich der Sprache: Alle vorsiehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfigung oder wurden in dieser eingereicht, sofern
unter diesem Punkt nichts andaras angegeben Ist.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verfiigung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabet handelt es sich um:

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist
(nach Regel 23.1(b)).

O die Verdifentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

3 die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der internationalen voriaufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmaldung offenbarten Nucleotld- undboder Aminoséuresequenz ist die
intemationale vorlaufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprolokolis durchgefOhrt worden, das:

in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form anthalten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.
bei der Behdrde nachtréglich in schriftlicher Form eingersicht worden ist.

bei der Behdrde nachtrglich in computerlesbarer Form eingeraicht worden ist.

Die Erklarung, daB das nachtriglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Giber den
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wurde vorgelegt.

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftiichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O ooOooQao

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefallen:

O Beschreibung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:

Formblatt PCTAPEA/409 {(Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT intemationales Aktenzeichen PCT/EP 0312305

5. O Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung {von ainigen) der Anderungen ersteilt worden, da diese aus den
angegebenen Griinden nach Auffassung der Behdrde Gber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich
elngersichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersaizblétter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht
beizutiigen.)

6. Etwaige zusétzliche Bamerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unteriagen und Erklirungen zur Stiitzung dieser Fesistellung

1. Feststellung

* = " Neuheil (N) Ja: Anspriche 1-18
Nein: Anspriiche
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspriche

Nein: Anspriiche 1-18
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriche: 1-18

Nein: Anspriiche:

2. Unterlagen und Erklarungen:
slehe Beiblatt

Formblatt PCTAPEA/ 408 {(Januar 2004)

l—.\-'h" W~ — o wem = & abmkmeirelamded. ot AT NI Y s e S T P ——— Y - = =



LM ™ ——t = At

INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/12305
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT :

SECTION V

1). Folgende Dokumente stehen als néchstliegender Stand der Technik zur
Verfiigung:

D1: MAYERJ P ET AL: "Application Of The Pictet-Spengler Reaction In
Combinatorial Chemistry" TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, Bd. 37, Nr. 32, 5. August 1996 {1996-08-
05), Seiten 5633-5636, XP004030498 ISSN: 0040-4039

D2: NAGY T ET AL: "Synthesis and analgesic evaluation of some 1,1-
disubstituted 3-carboxy-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-beta -carboline
derivatives®” EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR, Bd. 30, Nr. 7, 1995,
Seiten 575-586, XP004040182 ISSN: 0223-5234

D3: DE 22 26 340 A (AMERICAN HOME PRODUCTS CORP.) 15. Mérz 1973
(1973-03-15)

D4: EP-A-0 466 548 (ADIR ET COMPAGNIE) 15. Januar 1992 (1992-01-15)

D5: WO 99/64420 A (SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET
D'APPLICATIONS SCIENTIFIQUES) 16. Dezember 1999 (1999-12-16)

D6: EP-A-1 142 587 (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD.) 10. Oktober 2001 (2001-10-
10}

2). Keins der zitierten Dokumente beschreibt spirocyclische Cyclohexanderivate, in
denen der Cyclohexanring durch sine Aminogruppe substituiert ist.
Neuheit ist daher anerkannt.

3). Da kein Dokument Verbindungen oftenbar, die eine gewisse Affinitdt mit den
ORL1 Rezeptor aufweisen, wiirde der Fachmann ausgehend dieser Dokumente keinen
Anhaltspunkt finden, um zu den erfindungsgeméssen Verbindungen zu gelangen.
Trotzdern kann eine erfinderische Tatigkeit noch nicht anerkannt werden, da der
Wortlaut der Anspriiche unbegrenzte Definitionen enthalten, die zwangsléufig zu einer
unbegrenzten Zahl von Verbindungen fiihren, die offensichtlich keine Lésung der
angegeben Aufgabe darstellen, d.h. Cyclohexanderivate bereitzustellen, die den ORL1-

Rezeptor binden kénnen.

Trotz die von der Anmelderin eingersichten Anspriiche gibt es noch unbegrenzte
Definitionen in the Wortlaut der Anspriiche.

Formbiatt PCT/Beiblatv409 (Blan 1) (EPA-April 1987)
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INT_ERNATIONALEFI VORLAUFIGER intemationales Aktenzeichen PCT/EP 03/12305
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Eine erfinderische Tatigkeit ist somit nicht anerkannt.

4). Es gibt keinen Einwand hinsichtlich der gewerblichen Anwendbarkeit.

i

Formblatt PCT/Heiblat/409 (Blatt 2} (EPA-Aprl 1897)
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Gednderta Anspriiche 80 PCT/EP U3/12305
int. Zelchen GRA 3168-PCT

1.. Spirocydlische Cyclohexan-Derivate der allgemelnen Formel |,

, worln

R und R2 unabhanglg vonsinander far H, C4.5-Alkyl, varzweigt oder
unverzweigt, gesdttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder

10 mehrfach substituiert, oder CHO stehen;
oder dis Reste R! und R2 zusammen fir CHgCHpOCH,CH,,
CHoCHaNR11CH,CH, oder (CHa)3._g stehen,

1 wobei R11 H; C1_5-Alkyl.' jeweils gesattigt oder ungesaittigt,
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Ca_g-Cycloalkyl, jewells gesaltigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstitulert; Aryl-, oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehifach substituiert oder

2 unsubstituiert, oder Uber Cq.3-Alkyl gebundenes Aryl, Cgg-
Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituien, badeutet;

. R3 for C4.5-Alkyl, jeweils gesalttigt oder ungesattigt, verzweigt oder
25 unverzweigt, einfach oder mehrfach substitulert oder unsubstitulert; C3_g-
GRAJ166-PCT.due
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Gednderte Anspriiche BO PCT/EP 0312305
int. Zelchen GRA 3168-PCT

Patentanspriiche

1.. Spirocydlische Cyciohexan-Derivate der aligemeinen Formsl |,

, worln

RT und R2 unabhinglg vonsinander far H, C4_s-Alkyl, verzweigt oder
unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder sinfach oder
mehrfach substituiert, oder CHO stehen;

oder die Reste R! und RZ zusammen fur CH2CH30CHZ;CHg,
CHyCHoNR11CHoCHp oder (CHg)a.g stehen,

wobei R11 H; Cq5-Alkyl, jeweils gesitigt oder ungesattigt,
verzweigt odar unverzweigt, einfach oder mehrfach substitviert oder
unsubstituiert; Ca_g-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt.
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstitulert; Aryl-, oder
Heteroaryl, Jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, oder Uber Cq_3-Alkyl gebundenes Aryl, Cg g-
Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstitulert, bedeutet;

R3 for C1.5-Alkyl, jeweils gesaittigt oder ungesattigt, verzweigt oder
unverzweigt, einfach odar mehrfach substituiert oder unsubstitulert; C3_g-

GRAILG66-PCT.dac

22it:04/11/2004 15:35 GEAENDF"‘[E%_‘?E‘,,L;; 0B

T e ..._..g,_g,%,_ﬂ.ﬂ.l.- - LI S L




NOV-04-2004 15:23

30

]
Emof .zeit:

HOR N R e

04/11/2004 15: 26
e s a0 =¥«

YON -STABSSTELLE-PATENTE +40 241 5502658 T-848  P.00T/003 F-11p
Geandunte Anspruche 81 PCT/EP D3N2305
int. Zelchen GRA 31668-PCT

Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, einfach odar mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; Aryl, jeweils unsubstitulert oder sinfach oder mehrfach
substituiert; tiber C4_3-Alkyl-Gruppe gebundenes Aryl oder C4_g-Cycloalkyl,
jeweils unsubstitulert oder einfach oder mehrfach substitulert, steht;

W for NR4. O oder S steht

T

und

R% for H; CqgAlkyl, gesattigt oder ungesaitigt, verzweigt oder
unverzweiglt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
Aryl, oder Heteroaryl, jeweils substituiert oder unsubstituisrt: Dber eine
C4_3-Alkyl-Gruppe gebundenes Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl, jewsils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert: COR'2 -

502R12 steht,

wobai R12 H; Cq.5Alkyl, jeweils gesétligt oder ungesattigt,
verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; C3 g-Cycloalkyl, jeweils gesatiigt oder ungeséttigt,
einfach oder mehrfach substitulert oder unsubstitulert; Aryl-, oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituier; oder Qber Cq_3-Alkyl gebundenes Aryl, C3 g-
Cyrloalkyl oder Heteroaryl, jewells sinfach oder mehrfach substitulert
oder unsubstitulert; OR13; NR14R15 bedsutet;

RS for =0; H; COOR13, CONR13, OR!3; C;.s-Alkyl, gesattigt oder
ungesittigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; C3_g-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesittigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substitujert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstitulert
oder einfach oder mehtfach substitulert; oder Ober C4_3-Alkyl gebundenes Aryl,
C3.g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach

substituiert, steht;

GRAJ| 66-PCT.doc
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Gegdnderie Ansprichs 82 PCTI/EP 03/12305
int. Zeichen GRA 3165-PCT

RE tr H; F, CI, NOp, CFa, OR13, SR13, s0,R13, 50,0R13, CN, COOR13,
NR14R15; C4.5-Alkyl, geséttigt oder ungesdtiigt, verzweigt oder unverzweigt,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; C3 g-Cycloalkyl,
gesdttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
5 substitulert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstilulert oder einfach oder mehrfach
substitulert; oder Ober Cq_3-Alkyl gebundenes Aryl, C3 g-Cycloalkyl oder
Heteroary], unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substitulert, steht;

oder R% und R6 gemeinsam (CHy), mit n = 2, 3, 4, 5 oder 6 bedauten, wobei
sinzelne Wasserstoffatome auch durch F, Cl, Br, I, NO3, CF3, OR13, CN odesr
C4-5-Alkyl ersetzt sain kdnnen;

au
L™

R7, RS, R® und R0 unabhangig vonsinander far

H, F. CL Br, 1, NOp, CF3, OR'3, sR13, SO,R13, SO,0R13, SO,NH, CN,
1 COOR13, NR14R15; C41.5-Alkyl, C3_g-Cycioalkyl, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substitulert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert; oder Gber Cq_3-Alkyl gebundenes Aryl, Ca g-
Cycioalkyl oder Haterparyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach

substituiert, stehen;

]

.

wobel R13 H; Cy.s-Alkyl jeweils gesatligt oder ungessttigt,
‘verzweigt oder unvarzwelgt, unsubstituiert oder einfach oder

mehrfach substiiuiert; Ca g-Cycloalkyl, jewsils gesattigt oder -

:‘ ungesattigt, unsubstituiest oder einfach oder mehrfach
.s‘ substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert; oder Gber Cq_3-Alkyl gebundenss
. Aryl, Cq.g-Cycioalkyl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder
' einfach oder mehrfach substituiert, bedeutet;

3\j . R14 ung R15 unabhangig voneinander H; Cq_g-Alkyl , Jewelis
gesattigt oder ungesdttigt, verzweigt oder unverzweigt,
: unsubstitulert oder einfach oder mehrfach substituien; oder C3_
1 g-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert
i oder einfach oder mehrfach substituient; Aryl-, oder Heteroaryl,

GRAJ66-PCT.dac
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Gednderte Anspriiche 83 PCT/EP 03/12305
Int. Zeichen GRA 3165-PCT

unsubstitulart oder einfach oder mehrfach substituiert: oder

Dber C4_3-Alkyl gsbundenes Aryl, C3 g-Cycloalkyl oder
’ " Heteroaryl, unsubstituiet oder einfach oder mehrfach

substituiert, bedauten;

oder R und RS zusammen CHyCH,OCH,CH,,
CHyCHoNR18CH,CH, oder (CHp)a._g bilden,

wobei R16 H; Cq.g-Alkyl gesatigt oder ungeséltigt,

vorzwelgt oder unverzweigt, unsubstituiert oder sinfach
oder mehrfach substitulert, bedeutet;

X for O, 8. SO, SOp oder NR17 stent;

R17 fr H; Cq5-Alkyl, gesattigt oder ungesdttigt, verzweigt oder
unverzweigt; COR'2 oder SO,R12 steht,

in Form des Raremats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungan dsr
Enantlomesre oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantlomers oder

2({ Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiclogisch vertraglicher Sauren

oder Kationen.

2. Spirocyclische Cyclohexan-Derivate gemaR Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnst, dass R3 for Phenyl, Benzy! oder Phenethyl, joweils

Zﬁ unsubstitulert oder am Ring ein- oder mehrfach substitulert, stenht

3. Spirocyclische Cyclochexan-Derivate gamas einem der Anspriche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass RS furH. C1.5-AlKM, verzweigt oder unverzweigt,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substitulert oder COOR12 steht

und RS H oder C4_5-Alkyl bedeutst.

GRAJ)66-PCTdac

 Eefmitloma s CEARNDERMESBLATT ...

— ————




10

15

20

Reivindicaciones modificadas PCT/EP 03/12305

Marca int. GRA 3166-PCT

Reivindicaciones de patente

1.

Derivados de ciclohexano espirociclicos de la siguiente férmula general |,

en la que

R' y R? son en forma independiente entre si para H; alquilo C1.5 , ramificado

0 no ramificado, saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma

individual o mdltiple, o CHO;

o los restos R' y R? son juntos para CHzCH20CH2CHz,

CHzCHzNR"'CH2CH; 0 (CH2)se,
donde R'! significa H; alquilo C,.5, respectivamente saturado o no
saturado, ramificado o0 no ramificado, sustituido en forma individual o
multiple o no sustituido; cicloalquilo Cas, respectivamente saturado o
no saturado, sustituido en forma individual o muitiple o no sustituido;
arilo-, o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma individual o
multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo Csg 0 heteroarilo unido
por alquilo Cy.3, respectivamente sustituido en forma individual o
muiltiple o no sustituido;

R® as para alquilo Cy.s, respectivamente saturado o no saturado, ramificado

o no ramificado, sustituido en forma individual o multiple o no sustituido;

cicloalquilo Cas, respectivamente saturado o no saturado, sustituido en

forma individual o mditiple o no sustituido; arilo, respectivamente no

e
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25

sustituido o sustituido en forma individual o mdiltiple; arilo o cicloalquilo Cas
unido por el grupo alquilo C4.3, respectivamente no sustituido o sustituido en
forma individual o muiltiple;
WesparaNR, 00 S
y
R* es para H; alquilo C.5, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o sustituido en forma individual o mdiltiple;
arilo, o heteroarilo, respectivaments sustituido o no sustituido; arilo,
heteroarilo o cicloalquilo unido por el grupo alquiio Cy.3,
respectivamente sustituido en forma individual o mdiltiple o no
sustituido; COR'%, SOR™2,
donde R'? significa H; alquilo C1.s, respectivamente saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
individual o multiple 0 no sustituido; cicloalquilo Ca.s,
respectivamente saturado o no saturado, sustituido en forma
individual o miiltiple o no sustituido; arilo-, 0 heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma individual o mditiple o no
sustituido; o arilo, cicloalquilo Cag 0 heteroarilo unido por
alquilo C.3, respectivamente sustituido en forma individual o
muiltiple o no sustituido; OR';, NR™R'S;
R® es para =0; H; COOR™, CONR™, OR", alquilo Cy, saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma
individual o miiltiple; cicloalquilo Css, saturado o no saturado, no sustituido
o sustituido en forma individual o mdiltiple; arilo-, o heteroarilo, no
sustituido o sustituido en forma individual o mdltiple; o arilo, cicloalquilo
Cas 0 heteroarilo unido por alquilo C1.a, no sustituido o sustituido en forma

individual o muiltiple;
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R® es para H; F, Cl, NO,, CFs, OR™, SR™, SO.R'®, SO,0R"?, CN, COOR"™,
NR'R'S. alquilo Cys, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
no sustituido o sustituido en forma individual o multiple; cicloalquilo Cas,
saturado o no saturado, no sustituido o sustituido en forma individual o
miitiple; arilo-, o heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma individual
o miitipie; o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo unido por alquilo Cy3, no
sustituido o sustituido en forma individual o multiple;
o R® y R® significan juntos (CHz), con n =2, 3, 4, 5 6 6, donde étomos de
hidrégeno individuales pueden estar reemplazados también por F, Cl, Br, |,
NO,, CFs, OR™, CN o alquilo Cy.5;
R’, R®, R®y R'® son en forma independiente entre si para H, F, CI, Br, |,
NO., CFs, OR™, SR'®, SO,R", SO,0R", SO;NH, CN, COOR", NR"R'S,
alquilo Cys, cicloalquilo Csas, No sustituido o sustituido en forma individual o
muditiple; arilo-, 0 heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma individual o
multiple; o arilo, cicloalquilo Cas 0 heteroarilo unido por alquilo Ci.s, N0
sustituido o sustituido en forma individual o muitiple;
dande R significa H; alquilo Cy.5 respectivamente saturado o no
saturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en
forma individual o muiltiple; cicloalquilo Cas, respectivamente
saturado o no saturado, no sustituido o suetituido en forma individual
o multiple; arilo-, o heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma
individual o multipte; o arilo, cicloalquilo Cse 0 heteroarilo unido por
alquilo Cy.3, no sustitiido o sustituido en forma individual o muiltiple;
R'*y R significan en forma independiente entre i H; alquilo C1.s,
respectivamente saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
no sustituido o sustituido en forma individual o multiple; o
cicloalquilo Cas, respectivamente saturado o no saturado, no

sustituido o sustituido en forma individual o multiple; arilo-, o
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heteroarilo, no sustituido o sustituido en forma individual o multiple;
o arilo, cicloalquilo Cae 0 heteroarilo unido por alquilo Cva, no
sustituido o sustituido en forma individual o multiple;
o R™y R'® forman juntos CH.CH20CH2CHz, CH2CH-NR'"®CH,CH. o
(CHz)s,
donde R'® significa H; alquilo C4.s saturado o no saturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o sustituido en forma
individual o multiple;
Xespara O, S, SO, SO20NR'";
R'7 es para H; alquilo C.5, saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado; COR'2 0 SO.R'?,
en la forma del racemato; de los enantiomeros, diasterebmeros, mezclas de
los enantiémeros o diastereémeros o de un enantiomero o diastereémero
individual; de las bases y/o sales de écidos o cationes fisiolégicamente
compatibles.
Derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a la reivindicacién 1,
caracterizados porque R® es para fanilo, bencilo o fenetilo, respectivamente
no sustituido o sustituido en el anillo en forma individual o mdiltiple.

Derivados de ciclohexano espirociclicos conforme a una de las

20 reivindicaciones 1 6 2, caracterizados porque R® es para H, alquilo C1.s, ramificado

0 no ramificado, no sustituido o sustituido en forma individual o
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