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(21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.:

(22) FECHA DE (71) SOLICITANTE: GRUNENTHAL GmbH
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(33) PAfs: (74)APODERADO: Humberto RUBIO CAMACHO

Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/006328 Fecha 17 DE JULIO DE 2007
Publicacién Internacional No. WO 2008/009416 Fecha 24 DE ENERO DE 2008

FECHA ENTRADA EN FASE NACIONAL:

(54) TITULO: “Derivados de Azaindol Espirociclicos”

RESUMEN: :
Derivados de azaindol espirociclicos de la formuta general (1):

Donde

A representa N o CR7'0, donde A es al menos una vez N y a lo sumo dos veces N;

W representa NR?,

X representa NR7, O 0 S;

Ry R, independientemente entre si, representan H, alquilo-Ci.5, cada vez saturado o insaturado, lineal o ramificado,
sustituido una vez o varias veces o sin sustituir; cicloalquilo-C_s, cada vez sustituido una vez o varias veces 0 sin
sustituir o arilo, cicloalquilo-Cs o heteroarilo enlazado a través de alquito-Cy.3, cada vez sustituido una vez o varias
veces 0 sin sustituir;o los radicales R' y R? juntos representan CH;CH20CH2CHz, CH2CHNR'CHZCH, 0 (CH2)3s.
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Documento de cesion del inventor al sohicitante o a su tausante.

Declaraciones

Copia de la publicacion PCT

Copia informe biisqueda internacional.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traducaon de la sohatud mternacional al castellano. (Resumen, descripaon,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del informe del examen preliminar mtermacional efectuado por la Autonndad
Internacional (IPEA). (Incluye anexos) '

Traducci6n de los anexos del examen preliminar mternacional.

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, certificado de depasito del matenal biolégico.

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informaciéon sobre otras sohcitudes de patente o titulos obtenidos en
el extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la mvencion de esta sohatud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solic|imd mternacional.
Oros Pecileo excedete Eelvindicacione -

(1

Figura caracteristica:

(12)
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Européisches Patentamt, P.B. 5318 Patantlaan 2
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+31— , Tx. 31 851 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3018 " Weisbrod, Thomas

Formblal PCTASA/210 (Biatt 2) {Apd 2005)
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FRIDERICHS ELMAR [DEJ; KOEGEL
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Zusammenfassung; Ansprlche; Beispiele.
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Zusammenfassung; Anspriiche; Beispiele.
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DERIVADOS DE AZAINDOL ESPIROCICLICOS

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a derivados de
azaindol espirociclicos y sustituidos, procedimientos para su
preparacién, composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos y el uso de derivades de azaindol espirociclicos y
sustituidos para la preparacién de composiciones farmacéuti-
cas.

El tratamiento de condiciones de dolor crénicas y
no crénicas posee una gran importancia en la medicina. Existe
una necesi&ad mundial de terapias de dolor eficaces. En nume-
rosos trabajos cientificos se encuentra documentada la urgen-
te necesidad de accién de un tratamiento de condiciones de
dolor crénicas y no crobonicas, adecuado para el paciente y
orientado a un objetivo, por lo que aqui cabe entender el
tratamientc de dolor como eficaz y satisfactorio para los pa-
cientes; dichos trabajos surgieron recientemente en el campo
de analgésicos aplicados o bien de investigacidn basica acer-
ca de la nocicepcidn.

En la terapia de los dolores fuertes hasta muy in-
tensos, los opioides p cléasicos como la morfina son eficaces

y de gran importancia para la terapia de dolor. Sin embargo,

también puede ser ventajoso influir sobre otros receptores

opioides junto con el receptor opioide p, especialmente sobre

el receptor ORL-1, ya que los opicides p puros también pre-

S
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sentan efectos secundarios indeseados como estrefimiento vy
depresién respiratoria y, a la vez, pueden llevar a la depen-
dencia. También los receptores opiodes &, k y ORL-1 intervie-
nen en los eventos de dolor {Opioids: Introduction, pag. 127-
150, Further Opiod Receptors, 455-476 en: Analgesics - From
Chemistry and Pharmacology to Clinical Application, Wiley,
VCH, 2002).

Ademas, elvfeceptor ORL-1 también interviene en la
regulacién de otros procesos fisioldgicos y patoldgicos. En-
tre ellos se cuentan, entre otros, el aprendizaje y la forma-
cién de la memoria (Manabe et al., Nature, 394, 1997, péag.
577-581), alcance de la voz (Nishi et al., EMBO J., 16, 1997,
pag. 1858-1864) asi como en varios otros procesos. En un ar-
ticulo general de Calo et al. (Br. J. Pharmacol., 129, 2000,
1261-1283) se proporciona una sintesis acerca de las indica-
ciones o procedimientos bioldégicos, en los cuales el receptor
ORL-1 desempefia un papel o, muy probablemente, podria desem-
pefiarlo. Entre otros se mencionan: analgesia, estimulacidn y
regulacién de la ingesta de alimentos, influencia sobre 1los
agonistas p, tales como morfina, tratamiento de sintomas de
abstencién, reduccién de la capacidad de provocar adiccidn
por parte de opioides, ansiélisis, modulacién de la activi-
dad motora, trastornos cognitivos, epilepsia, modulacidén del
reparto de neurotransmiscres, especialmente de glutamato, se-
rotonina y dopamina y las enfermedades neurodegenerativas re-
lacionadas, influjo del sistema cardiovascular, desencadena-

miento de una ereccién, diuresis, antinatriuresis, mantencidn
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de los electrolitos, pres;én arterial, enfermedades con re-
tencién de liquido, motilidad intestinal (diarrea), efecto de
relajacién sobre las vias respiratorias, Mikturations reflex
(incontinencia urinaria). Ademas, se discute el uso de ago-
nistas y antagonistas como agentes anoréxicos, analgésicos
(también en administracién conjunta con opioides) o ndotrépi-
cos.

Del estado de la técni;a (WO 04043967) se conocen
compuestos que se utilizan por su estructura y que poseen una
gran afinidad al receptor ORL-1 y al receptor opioide p. Sin
embargo, en tales compuestos el heterociclo aromatice es un
anillo indol, en el cual no se puede reemplazar el atomo de
carbono por un adtomo de nitrdgeno. -

Un objetivo de la presente invencidén fue poner a
disposicién otras composiciones farmacéuticas que actuen so-
bre el sistema receptor opioide y que por ello sirvan como
composiciones farmacéuticas especialmente para el tratamiento
de diversas enfermedades relacionadas con dicho sistema ¢ que
sean Utiles en la aplicacidén de las correspondientes indica-
ciones.

En consecuencia, un objetc de la invencidén lo cons-
tituyen los derivados de azaindol espirociclicés de la férmu-

la general (I):
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donde

A representa N o CR'™!’, donde A es al menos una vez

N vy a lo sumo dos veces N;

W representa NR?;

X representa NR', O o S;

R! y R?, independientemente entre si, representan
H, alquilo-C;-5, cada vez saturado o insaturadec, lineal o ra-
mificado, sustituido una vez o varias veces o sin sustituir;
cicloalquilo-C_g, cada vez sustituido una vez o varias veces
o sin sustituir o arilo, ciclcalquilo-Ci;_g ¢ hetercarilo enla-
zado a través de algquilo-C;-3, cada vez sustituido una vez ©
varias veces o sin sustituir;

o los radicales R!' y R? Jjuntos representan
CH,CH,0CH,CHz, CHoCHNRM™CH2CH; © (CHp)3-6

donde R!! significa H, alquilo-C;_s, cada vez satu-
rado o insaturado, ramificado o lineal, sustituido una vez o
varias veces ¢© sin sustituir; arilo o heteroarilo, cada vez
sustituido una vez o varias veces o sin sustituir; o arilo,
cicloalquile-C3g o heterocarilo enlazado a través de alquilo-

C;.3, cada vez sustituido una vez o varias veces o sin susti-

\ A
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tuir; C(0O)fenilo, C{O)heteroarilo, C(0)-alquilo-C;.5, cada vez
sustituido o sin sustituir;

Rr3 representa alquilo-C;.s, cada vez saturado o in-
saturado, lineal o ramificado, sustituido una vez o varias
veces o sin sustituir; cicloalquilo-Ci_g, cada vez sustituido
una vez © varias veces © sin sustituir{ arilo o heterocarilo,
cada vez insustituido o sustituido una vez o© varias veces;
arilo, hetercarilo o cicloalquilo-Cs-g enlazado a través de un
grupo alquilo-Ci-3, cada vez insustituido o sustituido una vez
O varias veces;

R* representa H, alquilc-C;_s;, saturado o insatura-
do, lineal o ramificado, sin sustituir o sustituido una o va-
rias veces; arilo o heteroarile, cada vez sustituido o sin
sustituir; arilo, heterocarilo o cicloalquilo enlazado a tra-
vés de un grupo alquilo-Cy_z; COR'@; SOR'?,

donde R!? representa H, alquilo-Ci-s, cada vez satu-
rado o insaturado, ramificado o lineal, sustituido una vez o
varias veces o sin sustituir; cicloalquile-Ci_g, cada vez sa-
turado o insaturado, sustituido una vez o varias veces o sin
sustituir; arilo o hetercarilo, cada vez sustituido una vez o
varias veces o sin sustituir; o arilo, heteroarilo o cicloal-
quilo—-Cs_g enlézado a través de alguilo-Cj;-3, cada vez susti-
tuido una vez o varias veces o sin sustituir; OR'; NRYR'%;

R® representa =0; H; COCORY?, CONRY®, OR™; alquilo-Ci-
5, saturado o insaturade, ramificado ¢ lineal, sustituido una
vez © varias veces o sin sustituir; cicloalguilo-Cs 3, satura-

do o insaturado, sustituido una vez o varias veces o sin sus-
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tituir; arilo o heteroarilo sustituido una vez o varias veces
o sin sustituir; o arilo, heterocarilo o cicloalqﬁilo—C}g en-
lazado a través de un grupo alquilo-C;-3, sustituido una vez o
varias veces o sin sustituir;

RS representa H, F, Cl, NO;, CF;, ORY, SR'?, S0,R™?,
SOﬂHﬂ3, CN, COORB, NRMR®; alquilo-C;-5, saturado o insatura-
do, ramificado o lineal, sustituido una vez o varias veces 0
sin sustituir; cicloalquilo-Ci-g, saturado ¢ insaturado, sus-
tituideo una vez o varias veces o sin sustituir; arilo o hete-
roarilo, sustituido una vez © varias veces o sin sustituir; o
arilo, heteroarilo o cicloalquilo-Cs.g enlazado a traves de
alquilo-Ci-3, sustituido una vez o varias veces o sin susti-
tuir,

o R® y R® juntos significan (CHp)n, donde n es 2, 3,
4, 5 6 6, donde cada &tomo de hidrdgeno se puede reemplazar
por F, Cl, Br, I, NO,, CF3;, OR, CN o alquilo-Cis;

R’, R®, R’ y R!, independientemente entre si, re-
presentan H, F, Cl, Br, I, NO,, CF3;, OR', SR', SO,R', SO.0R"?,
CN, COOR', NRMR'Y; alquilo-Ci.s, cicloalquilo-Cz-g, sin susti-
tuir o sustituido una vez o varias veces; arilo o heteroari-
lo, sin sustituir o sustituido una vez o varias veces; © ari-
lo, hetercarilo o cicloalquilo-Ci-g enlazado a través de al-
gquilo-Cj-3, sustituido una vez o varias veces o sin sustituir;

donde R' significa H, alquilo-C;.s, cada vez satu-
rado o insaturado, ramificado o lineal, sin sustituir o sus-
tituido una vez o varias veces; arilo o heterocarilo, sin sus-

tituir o sustituido una vez o varias veces; o arilo, heteroa-

\X
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rilo 'o cicloalquilo-Cig enlazado a través de alquilo-Ci-3,
sustituido una vez o varias veces ¢ sin sustituilr;

RY y R'%, independientemente entre si, significan
H, algquilo-C;-;, cada vez saturado o insaturado, ramificado o
lineal, sin sustituir o sustituido una vez o varias veces; ©
cicloalquilo-Cs-g, cada vez saturado o insaturado, sin susti-
tuir o sustituido una vez o QariaS'veces; arilo © hgteroari—
lo, sin sustituir o sustituido una vez o varias veces; o ari-
lo, heterocarilo o cicloalquilo-Ci-3 enlazado a través de al-
guilo-Ci-3, sustituido una vez o varias veces o sin sustituir;

o R y RY forman juntos  CH,CH,OCH,CHy,
CH2CH2NR16CH2CH2 @] (CH2)3~5, donde Ris significa 'H, alquilo—Cl-g,,
saturado o insaturado, ramificado o lineal, sin sustituir o
sustituido una vez o varias veces;

rRY’ representan H, alguilo-C;_g, saturado o insatu-
rado, ramificado o lineal; COR! o SO;R'?,

en forma de su racemato, enantidmero, diasteredme-
ro, mezclas de enantidémeros o diasteredmeros o de un unico
enantiémero o diastereémero; de las bases y/o sales de los
acidos fisioldgicamente aceptables.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén exhiben
una buena unién al receptor opiocide p y al receptor ORL-1.

Dentro del contexto de esta invencidn, las expre-
siones “alguilo-Ci-g”, “alquilo-C;-3” y “alquilo-C;-s” compren-
den radicales hidrocarburo aciclicos, saturades o insatura-
dos, que pueden ser lineales o estar ramificados, insustitui-

dos o sustituidos una vez o varias veces, con 1 hasta 8, o
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bien, 1 hasta 3 atomes de C, o bien, 1 hasta 5 atomos de C,
es decir, alcanilo-Ci_g, alquenilo~céﬁ y alquinilo-C;.g, ©
bien, alcanilo-C;-3, alquenilo-C;.3 y algquinilo-Cz-3, © bien,
alcanilo-Cj.s, alquenilo-C,.s y alquinilo-C,.s. Por ellc, los
alquenilos exhiben al menos un enlace doble C-C, mientras los
alquinilos exhiben al menos un enlace triple C-C. Ventajosa-
mente, el alquilo se selecciona del grupo formado por metilo,
etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-
butilo, ter-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo, n-
hexilo, 2-hexilo, n-heptilo, n-octilo, 1,1,3,3-
tetrametilbutilo; etilenilo (vinilo), etinilo, propenilo (-
CH,CH=CH,, -CH=CH-CH3, -C(=CH.)-CH3), propinilo (-CH-C=CH, -
C=C-CH;), butenilo, butinilo, pentenilo, pentinilo, hexenilo,
hexinilo, heptenilo, heptinilo, octenilo y octinilo. Muy be-
neficiosos resultan el metilco, etilo, n-propilo, n-butilo,
sec-butiloc e iso-butilo.

Para los propdsitos de esta invencidn, la expresidn
“cicloalquilo” o “cicloalquilo-Ci.g” significa hidrocarburos
ciclicos con 3, 4, 5, 6, 7 u 8 &tomos de carbono, donde los
hidrocarburos pueden estar saturados o 1insaturados (pero no
pueden ser aromdticos), sin sustituilr o sustituidos una vez o
varias veces. En relacién con el cicloalquilo, el término
comprende también cicloalquilos saturados e insaturados (pero
no aromdticos), en los cuales uno o dos &tomos de carbono es-
tan sustituidos por un heterodtomo S, N u O. Beneficioso re-
sulta el cicloalquilo-Cj3-g, proveniente del grupo formado por

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo-
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heptilo, ciclooctilo, cicleopentilo, ciclohexenilo, ciclohep-
tenilo y ciclooctenilo, pero también por tetrahidropiranilo,
dioxanilo, dioxeclanilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazi-
nilo, pirazolinonilo y pirrolidinilo. Muy beneficiosos resul-
tan‘el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Dentro del contexto de esta invencidn, la expresidn
“arilo” implica hidrocarburos aromaticos, entre ellos, feni-
los y naftilos. Los radicales arilo también se pueden conden-
sar con otros sistemas de anillo aromaticos, saturados o in-
saturados (parcialmente). Cada radical arilo puede presentar-
se de una forma insustituida o sustituida una o© varias veces,
donde los sustituyentes arilo pueden ser iguales o diferentes
y ubicarse en cualquier posicién posible del arilo. Ventajo-
samente, el arilo se selecciona del grupo compuesto por feni-
lo, 1l-naftilo, 2-naftilo, los cuales cada vez pueden encon-
trarse sin sustituir o sustituidos una o varias veces. Muy
ventajoso resulta el radical fenilo.

El término “heterocarilo” representa un radical ci-
clico y aromidtico de 5, 6 & 7 miembros, el cual comprende al
menos 1 heterodtomo, opcionalmente 2, 3, 4 6 5 heterodtomos,
donde los heteroidtomos pueden ser iguales o diferentes y el
heterociclo puede encontrarse sin sustituir o sustituido una
o varias veces; en el caso de la sustitucidén en el heteroci-
clo, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y ubi-
carse en cualquier posicidén posible del heteroarilo. El hete-
rociclo también puede ser parte de un sistema biciclico o po-

liciclico. Los heteroatomos preferidos son el oxigeno, el ni-

zZ
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tréogeno y el azufre. Se prefiere gue el radical hetercarilo
se seleccione del grupo formado por pirrelilo, indolile, fu-
rilo {furanilo), benzofuranilo, tienilo (tiofenilo), benzo-
tienilo, benzotiadiazolilo, benzoﬁiazolilo, beniotriazolilo,
benzodioxolanilo, benzodioxanilo, ftalazinilo, ©pirazclilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isocoxazoilo, piridilc, pi-
ridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indazolilo,
purinilo, indolizinilo, gquinolinilo, isogquinolinilo, quinazo-
linilo, carbazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, triazolilo u
oxadiazolilo, donde la unién a los compuestos de la estructu-
ra general (I) se puede realizar a través de cualquier miem-
bro posible del anillo del radical hetercarilo. Se prefiere
el piridileo, furilo, tienilo, indolilo, benzotienilo, pirro-
lilo, triazolilo e isoxazolilo, muy especlalmente el piridi-
lo, tienilo, benzotienilo y triazolilo.

Para los propdsitos de la presente invencion, la
expresién “arilo o heterocarilo enlazado a través de alquilo-
Ci1-3” implica que el alquilo-C;_3, el arilo o bien el heteroca-
rilo tienen los significados anteriormente definidos y el ra-
dical arilo o bien hetercarilo estd unido a través de un gru-
po alquilo-C;-3 al compuesto de la estructura general (I). De-
ntro del contexto de esta invencidén son muy ventajosos el
bencilo y fenetilo.

Dentro del contexto de esta invencidén y en relacidn
con “algquilo” o “cicloalquilo”, bajo el concepto de “susti-
tuide” se entiende la sustitucién de un radical hidrdgeno con

F, Cl, Br, I, -CN, NH;, NH-alguilo-Cj.¢, NH-alquilo-C;.¢-OH,
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N(alquilo-C;-¢)2, N(alquilo-C;-¢-OH)2, NO, SH, S-alquiloe-Ci_g,
S-bencilo, OCF;, O-alquilo-Cj;-s, OH, O-alquilo-C;-4-OH, =0, al-
guilo-Ci-¢, bencilo, ©O-bencilo, O-fenilo, C(=0)algquilo-Ci-¢,
COpH, COs-algquilo-C;-¢, donde bajo el concepto “radicales va-
rias veces sustituidos" cabe entender aquellos radicales que
se encuentran sustituidos varias veces, por ejemplo, dos o
tres veces, ya sea en distintos atomos o en atomos similares,
por ejemplo, tres veces sustituido en el mismo atomo C, como
en el caso de CF; o —-CH»CF3 o en posicicnes distintas, como en
el caso de —-CH(OH)-CH=CH-CH-CHCl,. La sustitucién maltiple se
puede llevar a cabo con el mismo sustituyente o con sustitu-
yentes distintos. Preferentemente para los propdsitos de la
presente invencién y en relacidn con el alquilo, la expresidn
“sustituido una vez o varias veces” implica la sustitucién
con COOCHs;, QCH;, OH, COOCHs, F o Cl.

Para los propdsitos de la presente invencidn y con
respecto a los términos “arilo” y “heterocarilo”, cabe enten-
der bajo el concepto de “sustituido una vez o varias veces”
la sustitucién que se lleva a cabo una vez ¢ varias veces,
por ejemplo, dos, tres o cuatro veces, de unoc o varios atomos
de hidrégeno del sistema de anillo por parte de F, Cl, Br, I,
CN, NHz, NH-alguilo-Cj-¢, NH-alguilo-C;-¢—OH, N(alquilo-C;_g)2,
N(alquilo-C,¢-OH)», NO;, SH, S-alguilo-Cj-s, OH, O-alquilo-Ci-

o0 4 o
6, O-alquilo-Ci4-OH, C(=0)alquilo-Cj-¢, MK’W% COH,
CO,-alguilo-C;_¢, CF3, OCF;, alquilo-C;-s, en un &atomo u, opcio-

nalmente, en distintos Atomos (donde un sustituyente, opcio-
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nalmente, puede estar por su parte sustituldo). Por ello, la
sustitucién miltiple se lleva a cabo con el mismo sustituyen-
te o con distintos sustituyentes. Por lo tanto, para “arilo”
y “heterocarilo” se prefieren los sustituyentes -F, -Cl, -CFs,

-0-CH;, OH, metilo, etilo, n-propilo, nitro, ter-butilo

y -CN. En especial se prefiere -F y -Cl.

Dentro del contexto de la presente invencién, ba-
jo la expresién "una sal formada con un acido fisiolégica-
mente aceptable" comprende sales de la sustancia activa co-
rrespondiente con Acidos inorgénicos o bien organicos, que
son fisiolbégicamente aceptables o tolerables, especialmente
al aplicarse en humanos y/o mamiferos en general. Se pre-
fiere el clorhidrato, el citrato, el hemicitrato y el meta-
nosulfonato. Muy especialmente se prefiere el metanosulfo-
nato. Ejemplos de &cidos fisioldégicamente aceptables son:
dcido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfurico, &aci-
do metanosulfénico, &cido férmico, acido acético, acido
oxalico, 4acido succinico, &cido tartarico, &cido mandéli-

co, acido fumadrico, &acido lactico, &cido mdlicec, acido ma-

leico, dcido <citrico, dcido glutamico, 1,1-dioxo-1,2-
dihidrolAf-benzo[d]isotiazol-3-ona (acido sacarinico), &aci-
do monometilsebacico, 5-oxo-prolina, acido hexan-1-
sulfénico, adcido nicotinico, acido 2-, 3- e} 4-

aminobenzoico, 4cido 2,4,6-trimetil-benzoico, dcido o-
lipénico, acetilglicina, A&cido hipurico, &cido fosfdrico

y/o0 acido aspartico. Se prefiere el &acido citrico, metano-



10

15

20

25

13

sulfénico y clorhidrico. Muy especialmente se prefiere el

Acido metanosulfénico.

Bajo la designacién (CH;z)3-¢, © bien, (CHz)a4-5 se
entiende -CH,_CH,.CH,-, -CH,_-CH,_-CH,-CH,-, -CH;_CH;.-CH;-CH,-CH;-
y —CH-CH;-CH;~CHz-CHz-CHz- o bien -CH-CH;-CH;-CH;- y -CH2-CHx-
CHy-CH2-CH>,-.

Se prefieren los compuestos de la férmula general

1-17

(I), donde los radicales A, W, X y R tienen los signifi-

cados anteriormente sefialados,
donde

los anteriormente citados radicales alquilo-Ci_g,
alquilo-C;-5, alquilo-C;_3, © bien algquileno-C;-3, o bien ci-
cloalquilo-C3_g, cada vez pueden estar una o varias veces
sustituidos con F, Cl, Br, I, CN, NH;, NH-alquilo-Cj-g, NH-
alquilo-C;_g—0OH, N(alguilo-Ci-¢)2, N(alquilo-C;-¢-OH)z2, NOg,
SH, S-alquilo-Ci-g, OH, O-algquilo-Ci.s, ©O-alquilo-C;-s—OH,
.C(=O)alquilo—ck6, CO2H, COz—alquilp—Cyﬁ, CF3, OCF3, alquilo-

C1-6r

los anteriormente citados radicales arilo o hete-
roarilo cada vez pueden estar una o varias veces sustituidos
con F, Cl, Br, I, CN, NH;, NH-alquilo-Cj.¢, NH-alquilo-C;-s—OH,
N(algquilo-Ci-g)2, N{alquiloc-C;_4-OH)z, NOz, SH, S-alquilo-Ci_g,

OH, O©O-alquilo-Ci-s, O-alguilo-C;.¢~OH, C(=0)alquilo-C;-s, COzH,

VN ™\

\ ! . :

A PR S
COz—alquilo—Cl_G, CF;, OCFs3, alquilo—Cl-s, o fe-

noxi,

s
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en forma de su racemato, enantidémero, diasteredme-
ro, mezclas de enantidémeros o diasterebmeros o de un unico
enantidémero o diasteredmero; de las bases y/o sales de los
acidos fisiolégicamenﬁe aceptables.

Los siguientes radicales y grupos, o bien, sustitu-
yentes descritos como preferidos se pueden combinar -en los
compuestos segun la invencidén- con el significado mas amplio
de los restantes radicales, pero también con los significados
preferidos de otros radicales y grupos, © bien, sustituyen-
tes.

Para una forma de realizacidén preferida de los de-
rivados de azaindol espirociclicos de la presente invencidn
es valido que

R' y R?, independientemente entre si, representen

H, alguilo-Ci.s, saturado o insaturado, lineal o ramificado,

sustituido una vez o varias veces o sin sustituir;

o los radicales R' y R? juntos forman un anillo y
significan CH,CH,OCHCHz, CH»CHpNRM™CH,CH, o (CHz)s-s,

donde R!! significa H, alguilo-C;_s, saturado o in-
saturado, ramificado o lineal, sustituido una vez o variés
veces 0 sin sustituir.

Se prefieren los derivados de azaindol espirocicli-
cos, donde R} Y R?, independientemente entre si, representan
CH; o H, donde R' y R? no significan simulténeamente H, o R' vy
R® representan (CHj)s.

Particularmente se prefieren los derivados de

azaindol espirociclicos, donde R R? representan CHj,
y
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Ademds, se prefieren los derivados de ézaindol es-—
pirociclicos, donde

R’ representa etilo, propilo, butilo, éentilo,
hexilo, heptilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo,
naftilo, antracenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, furilo, ben-
zofuranilo, benzodioxclanilo, indolilo, indanilo, benzodioxa-
nilo, pirrélilo, piridile, pirimidilo o pirazinilo, cada vez
insustituido o sustituido una o varias veces; cicloalquilo-Cjs
o cicloalquilo-Cg, fenilo, bencilo, naftile, antracenilo,
tiofenilo, benzotiofenilo, furilo, benzofuranilo, benzodioxo-
lanilo, indolilo, indanilc, benzodioxanilo, pirrolilo, piri-
dilo, pirimidilo o pirazinilo enlazado a través de un grupo
alquilo-Cj-3 lineal y saturado, cada vez insustituido o susti-
tuido una o varias veces;

donde especialmente

R® significa propilo, butileo, pentilo, hexilo, fe-
nilo, furilo, tiofenilo, naftilo, benilo, benzofuranile, in-
dolilo, indanilo, benzodioxanilo, benzodioxolanilo, piridilo,
pirimidile, pirazinilo, triazolilo o benzotiofenilo, cada vez
insustituido o sustituido una o varias veces; fenilo, furilo
o tiofenilo enlazado a través de un grupo alquilo-C;_3 lineal
y saturade, cada vez insustituido o sustituido una o varias
veces.

Muy especialmente se prefieren los derivados de
azaindol espirociclicos, donde R?® representa propilo, butilo,
pentilo, hexilo, fenilo, fenetilo, tiofenilo, piridilo, tri-

zolilo, benzotiofenilo o bencilo, cada vez sustituido o sin

z38
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sustituir; muy especialmente, R’ representa propilo, 3- me-
toxipropilo, butilo, pentilo, hexilo, fenilo, 3-metilfenilo,
3-fluorofenilo, benzo[l,3]-dicxolilo, tienilo, benzotiofeni-
lo, 4-clorobencilo, bencilo, 3-clorobencilo, 4-metilbencilo,
?-clorobencilo, 4-flucrobencilo, 3-metilbencilo, 2-
metilbencilo, 3-flucrobencilo, 2-fluobencilo, 1l-metil-1,2,4-
triazolilo o fenetilo.

Los derivados de azaindol espirociclicos preferidos
son aquéllos donde R3 significa butilo, etiloc, 3-
metoxipropilo, benzotiofenilo, fenilo, 3-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, benzo[l,3]-dioxolilo, bencilo, 1-metil-1,2,4-
triazolilo, tienilo o fenetilo.

R? representa, de preferencia, H.

Ademds, se prefieren los derivados de azaindol es-
pirociclicos, donde Rs-representa H, alquilo-C;_5, lineal o
ramificado, insustituido o sustituido una o varias veces, ©
representa COOR'?.

Muy especialmente se prefieren los derivados de
azaindol espirociclicos, donde R® representa CHj;, CHz;OH, COOH
o COQCH;.

Los derivados de azaindol espirociclicos preferidos
son aquéllos donde R’ representa H.

También se prefieren los derivados de azaindol es-
pirociclicos, donde R® representa H, alquilo-C;-s, arilo o

arilo enlazado a través de un grupo alquilo-C;.3.
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Muy especialmente se prefieren los derivados de
azaindol espirociclicos, donde R® representa H, CHi;, fenilo o
bencilo.

Los derivados de azaindol espirociclicos preferidos
son aquéllos donde R® representa H.

Por otra parte, también se prefieren los derivados
de azaindol espirociclicos, donde R’, R®, R® y R!, indepen-
dientemente entre si, representan H, metilo, etilo, propilo,
butilo, piridilo, O-bencile, F, C1, Br, I, CF3, OH, OCHj;, NHz,
COOH, COOCH;, NHCH3; o N{CHsz); c NO;.

Especialmente se prefieren los derivados de azain-
dol espirociclicos, donde R’, R®, R’ y R!%, independientemente
entre si, representan H, F, OH, CHz, Cl, OCH3, Br o NO;.

Muy especialmente se prefieren los derivados de
azaindol espirociclicos, donde R’, R®, R y R' representan H.

También se prefieren los derivados de azaindol sus-
tituidos de la férmula general (I), donde A significa una vez
N v los restantes radicales A adquieren el significado CR'™® o
cr®® o cR” y CR*1!? o CR'® y CR.

Especialmente se prefieren los compuestos de las

férmulas generales (Ia) y (Ib):

>0
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la b

donde X, W y los radicales 'R'-R' pueden adquirir
los significados descritos en las definiciones denominadas
como preferidas, asi como también los significados comprendi-

dos en la definicién mas amplia.

Muy especialmente se prefieren los derivados de

azaindol sustituidos, provenientes del grupo:
(1)
4- (Dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5,6,8, 9-tetrahidro-pirano(3,4

-b]-7-aza-indol) ]

(2)
4— (Dimetilamino)-4-fenil-espiro{ciclohexan-1,8'-(5, 6, 8, 9-tetrahidro-piranco(3, 4

-b}-7-aza-indel)]; Metansulfonato

(3)
4- (Dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexan-1,6'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-piranc(3,4

-b]-5-aza-indol) ]

>\



10

15

20

25

30

19

(4)
4- (Dimetilamino)-4-tiofen-2-il-espiro[ciclohexan-1,8"'-(5, 6,8, 9-tetrahidro—pira
1o

[3,4b)-7T-aza-indol)]:; Metansulfonato

(5)
4- (Dimetilamino) -4-tiofen-2-il-espiro{ciclohexan-1,6"'-(5,6,8, 9-tetrahidro-pira
no

[3, 4b]-5-aza-indol) ]

(6)
4—(Dimetilamino)—4-fenil—espiro[ciclohexan—l,8'—(5,6,8,9—tetrahidro—pirano[3,4

—b]-7-aza-indol)]; Citrato (4:3)

0

4- (Metilamino)-4-fenil-espiro{ciclohexan-1,8'-(5,6,8, 9-tetrahidro-pirano(3, 4-b

]-7-aza-indol) ]; Citrato {1:1)

(8}
4- (Metilamino) -4-tiofen-2-il-espiro|[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano

[3,4-b]-7-aza-indol)]; Citrato (4:3)

9 7
4- (Dimetilamino) -4-benzo[1, 3-dioxol] -espiro[ciclohexan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahidr

opirano[3,4-b]-7-aza-indol)]; Citrato (1:1)

(10)
4—(Dimetilamino)—4—(benzotiofen—Z—il)—espiro[ciclohexan~1,8'—(5,6,8,9—tetrahid

ropirano(3,4-b]-7-aza-indol)]; Citrato (1:1)

Y&
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(12)
4— (Dimetilamino) ~4- (3-fluorofenil)-espirofciclohexan-1,8"'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-

pirano(3, 4-b]~7-aza-indol)]; Citrato (4:3)

(13)
4- (Dimetilamino) -4- (3-metilfenil) -espiro{ciclohexan-1,8'~(5, 6,8, 9—tetrahidro-

pirano[3,4-b]-7-aza-indol)]; Citrato (1:1)

(14)
4- (Dimetilamino)-4- (but-1-il) —espirc[ciclchexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-piran

o [3,4-b}7-aza-indol)], Citrato (1:1)

(15)
4- (Dimetilamino) -4-feniletil-espirofciciohexan-1,8'-(3-trifluorometil-5, 6,8, 9-

tetrahidro-pirano[3, 4-b]-7-aza-indol)]; Citrato (1:1)

(17)
4- (Dimetilamino) -4-etil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3, 4-

b]-7-aza-indol)1; Citratc (2:3)

(18)
4- (Dimetilamino) -4-feniletil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano

[3,4b]-7T-aza-indol)]; Citrato (2:3)

(19)
4-Bencil-4-morfolino-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3, 4-b]l-

7- aza-indol}]; Citrato (1:1)
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(20)
4- (Dimetilamino) -4- (3-metoxipropil) —espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro

pirano[3,4-b]-7-aza-indol)); Citrato (1:1)

(21)
4- (Dimetilamino)-4-fenil-espiro(ciclohexan-1,8'-(5,6,8, 9-tetrahidro-pirano(3,4

-b]-7-aza-indol)]; Citrato (1:1}

(22)
4- (Dimetilamino}-4-tiofen-2-il-espiro[ciclohexan-1,8'~(5, 6,8, 9-tetrahidro-pira

no [3,4b]-7-aza-indol}]; Citrato (1:1)

(23)
4- (Dimetilamino)-4~fenil-espiro[ciclohexan-1,6'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3, 4

-b]-5-aza-indol)], Citrato (1 :1)

(24)
A- (Dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano(3,4

-bj-5-aza-indol) ]}, Citrato {(1:1)

(25)
4-Butil-4-(dimetilamino) -espiro[ciclohexan-1,8'~(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3,4

-b]-T-aza-indol)]; Citrato (1 :1)

(26)
4-Butil-4- (dimetilamino)-espiro{ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-piranc[3,4

-b]-7-aza-indol)]; Citrato (1:1)

24
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(27}
4-Bencil-4-morfolinc-espiro[ciclohexan-1,8'-(3-trifluorometil->5, 6,8, 9-tetrahid
ropirano[3,4-b]-7-aza-indol)]; Citrato (1:1)

(28)

4- (Dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclochexan-1,8'-(3-trifluorometil-5, 6,8, 9-

te-trahidropirano(3, 4-b}-7-aza-indol) ]; Citrato (1:1)

(29) 4-{Acetidin-1-il1)-4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5,6,8,9-tetra-

hidropiranc[3,4-b]-7aza-indol)], Citrato (1:1)

(30)
4-Butil-4- (pirrolidin-1-il)-espiro[ciclohexan-1,8"-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano

[3,4-b]-7-aza-indol}]; Citrato (2:1)

(31)
4- (Dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-tiopiranc

[3,4-b]-7T-aza-indel)]; Citrato (1:1)

(32)
4- (Dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexan-1,6'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-tiopirano

[3,4-b]-5-aza-indol)], Citratec (1 :1)
(33)

4-(1-Metil-1H-1,2, 4-triazol-5-11)-4- (metilamino) -espiro[ciclohexan-1,8'-(5,6,8

, 9tetrahidro-pirano(3, 4-b]-7-aza-indol)], Citrato (1:1)

(34)

23S
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4-(1-Metil-1H-1, 2, 4-triazol-5-11) -4~ (metilamino) —espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 8-

tetrahidro-pirano(3,4-b]-7-aza-indol)], Citrato (1:1)

en forma de su racemato, enantidmerc, diasteredme-
ro, mezclas de enantidmeros o diasteredmeros o de un ﬁnico
enantiémero o diasteredémero; de las bases y/o sales de los
dcidos fisioldégicamente aceptables.

Las sustancias de acuerdo con la invencidén actutan,
por ejemplo, sobre el receptor opioide up, relevante en rela-
cidén con diversas enfermedades, de modo que estas sustancias
sirven como principio activo farmacéutico en una composicién
farmacéutica. Por ello, otro objetivo de la invencidn son las
composiciones farmacéuticas que contienen al menos un deriva-
do de azaindol espirociclico de acuerdo con la invencién, asi
como, opcionalmente, sustancias auxiliares y/o adicionales
y/u, opcionalmente, otros principios activos.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién comprenden, ademds de por lo menos un derivado de
azaindol espirociclico, opcionalmente sustancias auxiliares
y/0o adicionales adecuadas, asi como también materiales portg—
dores, agentes de relleno, solventes, disolventes, colorantes
y aglutinantes, y pueden administrarse como composiciones
farmacéuticas liquidas en forma de soluciones para inyeccidn,
gotas y Jjugos; como composiciones farmacéuticas semisdlidas
en forma de granulados, tabletas, pellets, parches, céapsulas,
parches en aerosol o atomizadores. La seleccidén de las sus-
tancias auxiliares y otras, asi como la cantidad de las mis-

mas gque se empleard, depende de la forma de administracidn de

36
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la composicién farmacéutica: oral, peroral, parenteral, in-
travenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, in-
tranasal, bucal, rectal o tépicamente, por ejemplo, sobre la
piel, mucosas o en los ojos. Para la aplicacidn oral sirven
las preparaciones en forma de tabletas, grageas, cépsulas,
granulados, gotas, jugos y jarabes; para la aplicacidn paren—
teral, tépica y por inhalacidén son utiles las soluciones,
suspensiones, las preparaciones secas gue se pueden reconsti-
tuir facilmente asi como los atomizadores.

Los derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo
con la invencidén constituyen preparaciones de aplicacidén per-
cutdnea adecuadas, ya sea en un depdsito, en forma disuelta o
en un parche, opcionalmente, con la incorporacidén de agentes
gue fomentan la penetracién en la piel. Las formas de prepa-
racién oral y percutdnea que se emplean pueden liberar en
forma retardada los derivados de azaindol espirociclicos de
acuerdo con la invencién. Los derivados de azaindol espiroci-
clicos de acuerdo con la invencién también pueden utilizarse
en formas de depdsito parenterales de larga duraciédn, como
por ejemplo, implantes o bombas implantadas. Por principio,
se pueden agregar otras sustancias activas, conocidas por un
técnico en el arte, a las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invenciodn.

La cantidad de principio activo que se suministrara
al paciente varia y depende del peso del paciente, asl como
también del tipo de aplicacién, la indicacidén y la gravedad

de la enfermedad. Usualmente, se aplica entre 0,00005 y 50

2
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mg/kg, de preferencia entre 0,01 y 5 mg/kg de al menos uno de
los derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo con la
invencién.

Para todas las formas indicadas de las composicio-
nes farmacéuticas de acuerdo con la invencién, se prefiere
especialmente que cuando éstas contengan otro principio acti-
vo ademas de al menos un derivado de azaindol espirociclico,
este principio activo sea un opicide, de preferencia un
opioide fuerte, en especial morfina o un anestésico, prefe-
rentemente hexobarbital o halotan.

En una forma preferida de la composicidn farmacéu-
tica se presenta un derivado de azaindol espirociclico segun
la invencién como un diasteredmero y/o enantidmero puro, como
racemato o como mezcla equimolar o no equimolar de diastered-
meros y/o enantidmerocs.

El receptor ORL-1 y el receptor opioide p se iden-
tificaron especialmente en los eventos de dolor. Correspon-
dientemente, los derivados de azaindol espirociclicos segun
la invencidén puede utilizarse en la preparacién de una compo-
sicién farmacéutica para el tratamiento del dolor, especial-
mente del dolor agudc, neuropatico o croénico.

En consecuencia, cotro objetivo de la invencidén se
dirige al uso de un derivado de azaindol espirociclico segun
la invencidén en la preparacién de una, composicién farmacéuti-
ca para el tratamiento del dolor, gspecialmente del dolor

agudo, neuropatico o crdnico.
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Otro objetivo de la invencién es el uso de un deri-
vado de azaindol espirociclico segun la invencidén en la pre-
paracidén de una composicidédn farmacéutica para el tratamiento
de condiciones de panico, estrés y sindromes relacionados con
el estrés, depresiones, epilepsia, mal de Alzheimer, demencia
senil, catalepsia, disfunciocones cognitivas en general, tras-
tornos de aprendizaje y de memoria {(comc nootrdpicos), sinto-
mas de abstencidén o supresidn, abuso y/o dependencia de alco-
hol y/o drogas y/o de medicamentos, disfunciones sexuales,
enfermedades cardiovasculares, hipotensidn, hipertensidén, ti-
nitus, prurito, migrafa, sordera, escasa motilidad intesti-
nal, trastornos alimentarios, anorexia, adiposis, trastornos
locomotores, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria o bien
relajacién muscular, como agente anticonvulsivo o anestésico,
o bien para la administracién conjunta en el tratamiento con

un agente analgésico opiocide o con un agente anestésico, para

la diuresis o antinatriuresis, ansidlisis, para la modulacidn

de la actividad motora, la modulacidén del repartoc de neuro-
transmisores y asi para el tratamiento de enfermedades neuro-
degenerativas relacionadas, para el tratamiento de sintomas
de abstencién o supresién y/o la reduccidn de la capacidad de
provocar adiccién por parte de opioides.

Por ello, se puede preferir que en uno de los com-
puestos anteriores se presente un derivado de azaindol espi-
rociclico como un diasteredmero y/o enantidmero puro, como
racemato o como mezcla equimolar ¢ no eguimolar de diastered-

meros y/o enantidmeros.

39



10

15

27

Otro objetivo de la invenciédn és un procedimiento
para el tratamiento, en especial en una de las indicaciones
anteriormente sefaladas, de un mamifero no humano o un ser
humano que necesite un tratamiento para el dolor, especial-
mente dolores crénicos, mediante la administracién de una do-
sis terapéuticamente eficaz de un derivado de azaindol segun
la invencién, o de una compcsicidén farmacéutica de acuerdo
con la invencidn.

Otro objetivo de la invencidén es un procedimiento
para la preparacion de los derivados de azaindel espirocicli-
cos de acuerdo con la invencidn, el cual se lleva a cabo con-

forme a los siguientes ejemplos y descripcidn.

A _X . A OH
AN OH Stufe 1 AT N
)\| - R3Si___—/_ - ll\l SiR3
SAT T NH, ~AF N
A I I
Stufe 2
A OH
AT R
S

Stufe: etapa

En la etapa I se hacen reaccionar los compuestos de
la férmula A anteriormente indicada, en donde X representa un
radical haldgeno o un éster de Acido sulfdnico, muy especial-

mente cloro, bromo o sulfonato de trifluorometano -dentro del
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contexto de una sintesis de indol segun Larock- con alquinos
de la férmula general (II) en un medio de reaccidn, preferen-
temente seleccionado del grupo formado por metanol, etilace-
tato,' etanol, isopropanol, nfbutanol, dioxano, cloréformo,
diclorometano, piridina, sulféxido de dimetilo, tolueno, te-
trahidrofurano, dimetilformamida, acetonitrilo, dietiléter,
agua y sus mezclas correspondientes que de preferencia se se-
leccionan del grupc formado por dimetilformamida, etilaceta-
to, tetrahidrofurano, agua y sus mezclas correspondientes,
preferentemente mediante la adicidén de al menos un cataliza-
dor de paladio, preferentemente seleccionado del grupo forma-
do por diclorurc de paladio (II) [PAC1;], acetato de
bis(trifenilfosfin)-paladio (II) [Pd(PPhs)2(0OAc).], cloruro de

bis(trifenilfosfin)-paladio (II) [PdCl, (PPh3)2], acetato de

paladio (II} [Pd (OAC) 2; Ac = acetatocl], cloruro de
bis(acetonitril)-paladio (II) [ (CH3CN)2)PdCl,], <c¢loruro de
bis (benzonitril)-paladio (I1) [ (PhCN) »PdC1,] y tetra-

kis(trifenilfosfin)paladic [(PPhs).Pd], muy especialmente se-
leccionado del grupc formado por Pd(PPh3),(0Ac);, (PPhi3)4Pd vy
PdClg(PPhﬁz, opcionalmente en presencia de al menos una fos-
fina, en particular de una fosfina ‘seleccionada del grupo
compuesto por trifenilfosfina, tri-(ter-butil)-fosfina, tri-
fenilarsina y tri-(orto-toluil)-fosfina, muy especialmente en
presencia de trifenilfosfina, opcionalmente mediante la adi-
cién de al menos una sal inorganica, de preferencia mediante
la adicién de cloruro de litio o cloruro de tetrabutilamonic,

opcionalmente mediante la adicidén de al menos una base inor-
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génica, preferentemente seleccionada del grupo compuesto por
carbonato de potasio, carbonato de sodio, acetato de potasio,
carbonato &cido de sodio y carbonato de cesio y/o mediante la
adicién de una base organica seleccionada del grupo formado
por trietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina vy
[1,4] -diazabiciclo-[2.2.2]octano, a temperaturas entre -70 vy
300°C, muy preferentemente entre -70 y 150°C, transformidndose

asi en los compuestos de la férmula general (III).

Los compuestos de la foérmula general A se pueden
obtener en el comercio o se conocen de la literatura. A modo
de ejemplo se describen las sintesis para formar compuestos
de la férmula general A en la seccidn de los Ejemplos.

En la etapa 2 se hacen reaccionar los compuestos de
la férmula general (III) en un medio de reaccién, preferente-
mente seleccionado del grupc formado por metanol, etilaceta-
to, etanol, isopropanol, n-butanocl, dioxano, cloroformo, di-
clorometano, piridina, sulféxido de dimetilo, tolueno, te-
trahidrofurano, dimetilformamida, acetonitrilo, dietiléter,
agua y sus mezclas correspondientes, muy especlilalmente selec-
cionados del grupo formado por acetonitrilo, tetrahidrofura-
no, metanol, etanol, etilacetato, piridina, agqua y sus mez-
clas correspondientes, en presencia de fluoruro seleccionado
del grupo formado por fluoruro de tetra-n-butilamonio, acido
fluorhidrico (HF, HF-piridina), fluoruro de potasioc y/o de
sodio, fluoruro de cesio o en presencia de un &acido organico
o inorganico, preferentemente HCl, acido acético, acido tri-

fluorocacético, trifluorurc de boro, a temperaturas entre -70

AT~
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y 300°C, muy preferentemente entre -70 y 150°C, transforman-

dose asi en los compuestos de la férmula general (IV).

4
Rs X"R RZ
!
3
A RS R1'N R
AT N\ Séaure
X + ——
\A/ W
0
v Vil I

Saure: acido

Para la preparacién de los compuestos espirocicli-

cos de la fdédrmula general (VIII) se hacen reaccionar cetonas
de la férmula general (VII) con hetercatomos de la férmula
general (IV) mediante la adicién de al menos un acido organi-
co o su éster de trimetilsililo, preferentemente seleccionado
del grupo formado por éster de trimetilsililo del acido tri-
fluorometancsulfénico, &cido trifluorometanosulfénico, acido
metanosulfénico, ééido trifluorocacético, acido acético, acido
fosférico, 4acido p-toluensulfénico, o de un &cido inorganico
seleccionado del grupo formado por trifluorurc de boro, clo-
ruro de indio (III), tetracloruro de titanio, cloruro de alu-
minio (III), o mediante la adicidén de al menos una sal de me-
tal de transicién, agregando preferentemente al menos un tri-
flato de metal de transicidén (sulfonato de trifluorometanoc de
metal de transicién), agregando muy preferentemente al menos

un sulfonato de trifluorcometano de metal de transicidn que se

40
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selecciona del grupo formado por sulfonato de triflucorometano
de escandio (III), sulfonato de trifluorometano de iterbio
(ITI) y sulfonato de trifluorcmetano de.indio (III), en un
solvente adecuado o una mezcla de solventes, tales como por
ejemplo, diclorometano, dicloroetano, cloroformo, acetonitri-
lo, dietiléter o nitroetano, a temperaturas entre 0 y 150°C,

opcionalmente a través del uso de microondas.

Las sintesis de los derivados de ciclohexanona con
la férmula general (VII) son conocidas en la literatura

(WO04043967, WO0290317, US 4065573, Lednicer et al., J. Med.

Chem., 23, 1980, 424-430).

44
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EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar en de-
talle la invencidn, sin restringir el alcance general de és-

ta.

Los rendimientos de los compuestos preparados no

han sido optimizados.

Todas las temperaturas se encuentran sin correc-

cién.

Abreviaturas:

d dias

DCM Diclorometano

DMF N, N-dimetilformamida

Eter Dietiléter

EtQAc Ester etilico del acido acético
H,O Agua

MeOH Metanol

NET; Trietilamina

RT Temperatura ambiente

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio
THF Tetrahidrofurano

TMEDA N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina
EJ. Ejemplo

Microonda Biotage Initiator, 2,45 GHz.

AS
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ESTRUCTURA DE CETONA

Estructura general

8-dimetilamino-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-
carbonitrilo:

Variante 1:

B-dimetilamino-1,4~dioxa-espiro[4,5]decan-8-
carbonitrile

A una mezcla de acido clorhidrico 4N (50 ml) y me-
tanol (30 ml) se le agregd bajo enfriamiento una solucidn
acuosa de dimetilamina al 40% (116 ml, 0,92 mol), ciclohexan-
1,4-dion-moncetilenacetal (30 g, 0,192 mol) y cianuro de po-
tasio (30 g, 0,46 mol). La mezcla se agité durante 74 horas
a temperatﬁra ambiente y tras haberle agregado agua (80 ml)
con dietiléter (4 veces con 100 ml) se extrajo. Después de la
concentracién, el residuo se dispuso en diclorometano (200
ml) y se secd con sulfato de magnesio durante la noche. La
fase organica se concentrdé y se obtuvo el acetal como una
sustancia sdélida de color blanco, con un punto de fusidn de

86-88°C y un rendimiento de 97% (40 g).

Variante 2:

8-dimetilamino-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-
carbonitrilo

A una mezcla de Aacido clorhidrico 4N (50 ml) y me-
tanol (30 ml) se le agregd bajo enfriamiento una solucién
acuosa de dimetilamina al 40% (116 ml, 0,92 mol), ciclohexan-

1,4-dion-monoetilenacetal (30 g, 0,192 mol) y cianuro de po-

4C
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tasio (30 g, 0,46 mol). La mezcla se agité durante 72 horas
a temperatura ambiente y tras haberle agregado aqgua (80 ml)
con dietiléter (4 veces con 100 ml) se extrajo. Después de la
concentracién de la solucidn, el residuo se dispuso en diclo-
rometano (200 ml) y se secd con sulfato de magnesic durante
la noche. La fase orgédnica se concentrdé y se obtuvo el acetal
como una sustancia sélida.de color blanco.

Rendimiento: 38,9 g (96%)

Punto de fusién: 86-88°C

ly-NMR (DMSO-dg): 1,57 (2 H, m); 1,72 (2 H; m);

1,85 (2 H, m); 1,99 (2 H, m); 2,25 (6 H, s); 3,87 (4 H, m).

13c-NMR  (DMSO-d¢): 30,02; 31,32; 60,66; 63,77;

106,31; 118,40.

8-metilamino-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-
carbonitrilo

A unalmezcla de &cido clorhidrico 4N (12,5 ml) vy
metanol (7,5 ml) se le agregd bajo enfriamiento una solucidn
acuosa de dimetilamina al 40% (29,0 ml, 0,23 mol), ciclo-
hexan-1, 4-dion-monoetilenacetal (7,50 g, 0,048 mol) y cianuro
de potasio (7,50 g). La mezcla se agitdé durante 7 horas a
temperatura ambiente. Tras haberle agregado agua (20 ml) se
extrajo con éter (4 veces con 25 ml). Después de la concen-
traciéon de la solucidn, el residuo se dispuso en diclorometa-
no (50 ml) y se secd con sulfato de magnesio durante la no-
che. La fase orgénica se concentrd y se-obtuvo el acetal como

un aceite, el cual se cristalizd.

tel

4=
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Rendimiento: 7,05 g (80%=
'H-NMR (DMSO-d¢): 1,54 (2 H, m); 1,71 (4 H, m);:

1,95 (2 H, m); 2,30 (3 H, d); 2,72 (1 H, q); 3,86 (4 H, s).

Estructura Ket-1:

Clorhidrato de dimetil-(8-fenil-1,4-
dioxaespiro[4,5]dec-8-il)amina

A una solucién 1,82M de cloruro de fenilmagnesio en
THF (109 ml, 0,198 mol) se le agregd bajo argdén y enfriamien-
to, dentro de un periodo de 15 minutos, 8-dimetilamino-1,4-
dioxa-espiro[4,5]decan-8-carbonitrile (21 g, 0,1 mol) disuel-
to en THF (210 ml) y luego se agitd durante 16 horas a tempe-
ratura ambiente. Para el procesamiento de la mezcla de reac-
cién se agregd, bajo enfriamiento, una solucién saturada de

cloruro de amonio (150 ml) y se extrajo con dietiléter (3 ve-

~ces con 100 ml). La fase organica se extrajo mediante agita-

cién con agua (100) ml y una solucidén saturada de NaCl y se
concentré. Resultd un aceite amarillo (25,2 g). El1 producto
bruto se disolvié en etilmetilcetona (280 ml) y se mezcld con
ClSiMe; (18,8 ml, 0,15 mol) bajo enfriamiento. Después de un
tiempo de reaccién de 6 horas se pudo aislar el clorhidrato
de dimetil-(8-fenil-1,4-dioxaespiro([4,5]dec-8-il)amina, con
un rendimiento de 35% (10,5 g) como una sustancia sélida de

color blanco.

ciclohexanona de 4-dimetilamino-4-fenilo (Ket-1)

ud

4¥
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ELl clorhidrato de dimetil-{8-fenil-1,4-
dioxaespirc(4,5]dec-8-il)amina (10,5 g, 35,2 mmol) se disol-
vidé en acido clorhidrico 7,5N (36 ml) y se agitd durante 96
horas a temperatura ambiente. Tras el término de la hidrdli-

sis se extrajo la mezcla de reaccidén con dietiléter (2 veces

con 50 ml). La fase acuosa se convirtidé en alcalina bajo en-~

friamiento con soda caustica 5N, se extrajo con diclorometano
(3 veces con 50 ml) y se concentrdé. La 4-dimetilamino-4-
fenilciclohexanona (Ket-1l) se pudo asi aislar como una sus-
tancia sélida de color amarillo, con un punto de fusidén de

104-108°C, con un rendimiento de 97% (7,4 g).

Estructura Ket—2;

Clorhidrato de dimetil- (8-tiofen-2-il-1,4-
dioxaespiro[4,5]dec-8-il)amina

2-yodotiofeno (22,9 g, 109 mmol) se disolvid bajo
argdén en THFE (80 ml) vy dentro_de un periocdo de 30 minutos se
mezcld con cloruro de isopropilmagnesio 2M (35,7 ml, 72 mmol)
en THF a 0°C. Después de un'tiempo de reaccidén de 1 hora a 3-
5°C, se agregd 8-dimetilamino-1,4-dioxa-espiro(4,5]decan-8-
carbonitrilo (10 g, 47,6 mmol) disuelto en tetrahidrofurano
(20 ml) y se agité durante 20 horas a temperatura ambiente.
El procesamiento de la preparacién se llevé a cabo mediante
la adicién de una solucidn saturada de NHy;-Cl (85 ml) y la
extraccién con dietiléter (3 veces con 100 ml). La fase orga-
nica se extrajo mediante agitacidén con agua (50 ml) y una so-

lucién saturada de NaCl (50 ml) y se concentrd. Se pudo obte-

A9
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ner un aceite de color café oscuro (21,3 g). El producto bru-
to se disolvidé en etilmetilcetona (140 ml) y se mezcld con
ClSiMe3 (9,1 ml, 71,4 mmcl). Después de un tiempo de reaccidn
de 6 horas se aisld el clorhidrato de dimetil-(8-tiofen-2-il-
1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)amina como un compuesto blanco y

cristalino, con un rendimiento de €0% (8,74 g).

Ciclohexanona 4-dimetilamino-4-tiofen-2-ilo (Ket-2)

El clorhidrato de dimetil-(8-tiofen-2-il-1,4-
dioxaespiro[4,5]dec-8-il)amina (8,68 g, 28,6 h) de la hidré-
lisis finalizada se extrajo con dietiléter (2 wveces con 50
ml). La fase acuosa se convirtid en alcalina bajo enfriamien-
to con soda caustica 5N, se extrajo con diclorometano (3 ve-
ces con 50 ml) y se concentré. Ket-2 se obtuvo como una sus-
tancia sélida de color amarillo, con un punto de fusién de

108-110°C, con un rendimiento de 89% (5,66 g).

Estructura Ket-3:

Ester dimetilico del acido 4-ciano-4-fenilheptanico

Fenilaceteonitrilo (11,7 g, 0,1 mol) y metilacrilate
(47 ml, 0,5 mol) se dispusieron en ter-butanol (60 ml) y se
calentarcn a ebullicién. A continuacién, se retirdé la fuente
de calor. El1 triton B (hidréxido de benciltrimetilamonio, 40%
en metancl, 15,2 ml) disuelto en ter-butancl (23 ml) se agre-
gd por goteo, primero de un modo lento y luego con mayor ve-
locidad. Después de dicha incorporacién por goteo, la prepa-

racién se calentd a reflujo por 4 horas. Durante la noche la

sO
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mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente. Para su
procesamiento, la preparacién se mezcld con tolueno (100 ml)
y agua (70 ml). La fase organica se separd y se lavd con agua
(1 vez con 70 ml) y una solucidén saturada de cloruro de sodio
(1 vez con 50 ml). Después del secado con Na;S04, el solvente
se destild debido al fuerte aroma. La purificacidén se realizéd
mediante destilacién con una presién de 7,8x107% mbar, con
una temperatura de 235°C. El1 deseado éster dimetilico del
dcido 4-ciano-4-fenilheptéanico se pudo aislar con un rendi-
miento de 21,45 g (72%) como una sust;ncia incolora y visco-

sa.

Ester metilico del acido S5-ciano-2-oxo-5-
fenilciclohexancarboxilico

El éster dimetilico del acido 4-ciano-4-
fenilheptéanico (14,5 g, 0,05 mol) se disolvidé en tetrahidro-
furano seco (350 ml). Luego se agregd por porciones ter-
butilato de sodio (9,6.g, 0,1 mol). Mediante esta adicidén, la
mezcla de feaccién adquirié un color naranjo. Luego se calen-
té la preparacién durante 5 horas a reflujo. Durante el ca-
lentamiento se origind una suspensidén tipo caldb, de color
beige. Durante la noche se enfrié la mezcla de reaccidén a
temperatura ambiente. Bajo enfriamiento se agregd por goteo
acido acético 2,5N (170 ml) lentamente a la mezcla de reac-
cién. A continuacién, la preparacidén se mezcld con tolueno
(100 ml). La fase organica se separd y se lavd con una solu-

cién saturada de carbonato acido de scdic (3 wveces con 70

<]
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ml), agua (3 veces con 50 ml) y una solucidén de cloruro de
sodio (1 vez con 70 ml). Después del secado con NapyS04 se
destild el solvente en un evaporador rotatorio y el residuo
se recristalizdé a partir de metanol. El producto deseado se
pudo obtener con un rendimiento de 10,7 g (83%) como una sus-
tancia sélida de color amarillo, con un punto de fusidén de

75-80°C.

Ciclohexanona 4-ciano-4-fenilo

El éster metilico del &cido 5-ciano-2-0x0-5-
fenilciclohexancarboxilico (7,71 g, 0,03 mol) se disolvid en
H,SO4 al 10% y é&cido acético concentrade (240 ml). La mezcla
de reaccidn se agité durante 24 horas a 100°C. El transcurso
de la reaccién se siguid mediante DC. Para su procesamiento,
la preparacidén se disolvid con agua (400 ml) bajo enfriamien-
to y se extrajo con etilacetato (3 veces con 100 ml). A con-
tinuacién, la fase organica se lavd prolijamente con agua (6
veces con 100 ml), una solucién de carbonato acido de sodio
(10 veces con 100 ml) y una solucidén saturada de cloruro de
sodio (1 vez con 100 ml). Después del secado con Naz504 se
destild el solvente en un evaporador rotatorio. El producto
deseado se pudo aislar con un rendimiento de 5,46 g (92%) con

un punto de fusidén de 106-107°C.

8-ciano-8-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano
La 4-ciano-4-fenilciclohexanona (5,97 g, 30 mmol)

se dispuso en tolueno (200 ml) y se mezcld con etilenglicol

=
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(4 ml, 71,6 mmol). Después de la adicidn de acido p-
toluensulfénico (86 mg, 0,5 mmol) se calentd a ebullicidén la
preparacién en un condensador de agua. El transcurso de la
reaccién se siguidé a través de DC cromatograficamente. Des-
pués de 20 horas en DC nc se podia reconocer el producto de
partida. Después del enfriamiento se extrajo mediante agita-
cién la solucidén de tolueno con agua (5 veces con 30 ml) vy
una solucién saturada y acuosa de NaCl (3 veces con 20 nml) y
se secd sobre Na,S0Q,. Después de retirar el solvente en el
evaporador rotatorio, se obtuve el acetal deseado, con un
rendimiento de 6,8 g (94%) como una sustancia sdélida de color

blanco, con un punto de fusidn de 108-110°C.

Acido B8-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-
carboxilico

{(Schneider, Woldemar; Krombholz, Gottfried; ARPMAS;
Arch. Pharm. (Weinheim Ger.); 313; 6; 1980, 487-498)

El 8-ciano-8-fenil-1,4-dioxaespiro(4,5]decano (4,86
g, 20 mmol) se disolvio en etilenglicol (40 ml), se mezcld
con NaOH (4 g, 100 mmol) y luego se calentd a ebullicidn bajo
reflujo. El transcurso de la reaccién se siguid a través de
DC. Después de 20 horas no se reconocia‘el nitrilo. Para su
procesamiento, la preparacién se mezcldé con hielo (alrededor
de 100 g), se cubrid con éter (40 ml) y se acidificd mediante
la lenta incorporacién de HCl parcialmente concentrado (50
ml). La fase acuoso se extrajc con éter (3 veces con 30 ml).

Los extractos organicos purificados se lavaron con una solu-
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cién saturada de NHy;-Cl (2 veces con 30 ml), se secaron sobre
Na,S0, y dispusieron en él evaporador rotatorio para su seca-
do. Mediante la recristalizacién de la sustancia sdélida ori-
ginada a partir de toluenoc se obtuvo el &cido carboxilicos
deseado como una sustancia sélida cristalina, con un punto de

fusién de 134-139°C, con un rendimiento de 3,1 g (59%).

8-isocianato-8-fenil-1,4-dioxaespiro[4,5]decano

El acido 8-fenil-1, 4-dioxaespiro([4, 5]decan-8-
carboxilico (3 g, 11,5 mmol) se dispuso en anisol (39 ml). La
suspensidén resultante se enfrid en un bafic de cloruro de so-
dio/hielo a una tempertura de 0°C y se mezcld con trietilami-
na (2,25 ml, 16 mmol). Se origindé una solucidén clara, que se
siguidé agitando por otros 15 minutos a 0°C. Luego, dentro de
un periodo de 5 minutos, la preparacidn se mezcld con azida
de difeniléster del &acido fosférico (2,5 ml, 11,5 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd durante 20 minutos a 0°C, dentro
de los siguientes 20 minutos logrdé la temperatura ambiente y
luego se calentd en un bafio de aceite durante 2 horas a 100°C
(temperatura del bafio). Para su procesamiento, el anisol se
destildé con vacio de una bomba de aceite. La purificacién
cromatografica se realizé en silica gel con tolueno. El1 pro-
ducto deseado se obtuvo come una sustancia sélida cristalina
con un punto de fusién de 38-41°C, con un rendimiento de 2,7

g (91%).

Metil- (8-fenil-1l,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)amina
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LiAalHs (535 mg,ll4,08 mmol) se suspendidé bajo au-
sencia de humedad atmosférica en THEF seco (4 ml). E1 8-
isocianato-8-fenil-1,4-dioxaespiro(4,5)decano (2,29 g, 8,8
mmol, disuelto en 40 ml de THF seco) se agregd por goteo de-
ntro de un periodo de 20 minutos. Después de la completa adi-
cidén, la mezcla de reaccidn se calenté bajo reflujo a ebulli-
cidén durante 4 horas. Después de haber sido enfriada, la mez-
cla de reaccién se mezcld, bajo enfriamiento, en primer lugar
y cuidadosamente con THE acuoso (1 ml de HC en 3 ml), luego
con 1,7 ml de soda céustica al 15% y por ualtimo con 5 ml de
H;O0. La preparacidén se agitd por 20 minutos y luego se filtrd
a través de tierra de diatomeas (Kieselgur). La mezcla se
solvente obtenida tras varios lavados de la torta de filtra-
cidén con etilacetato se concentrd en el evaporador rotatorio
hasta su secado. El producto deseado se obtuvo con un rendi-

miento de 2,1 g (97%) como un aceite viscoso.

Ciclohexanona 4-metilamino-4-fenilo (Ket-3)

(Upjohn Lednicer, US4065573, 1877)

La metil-(8-fenil-1,4-dioxaespiro([4,5]dec-8-
il)amina (2,1 g, 8,4 mmol) se rocid con una mezcla de HCI
concentrado (15 ml) y agua (8 ml) y se agitd durante 5 dias a
temperatura ambiente. Para su procesamiento, la mezcla de re-
accidén se disoclvid con agua (20 ml) y se extrajo con éter (3
veces con 30 ml). La fase etérica se desechd. La fase acuosa
se convirtid luego en basica con NaOH 2N y se extrajo con di-

clorometance (3 veces con 30 ml}). La fase orgédnica que asi se

<S
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- obtuvo se secd con NaySO; y luego se concentrd en un evapora-

dor rotatorio. La acetona Ket-3 se pudo obtener mediante pu-
rificacién cromatografica en silica gel <con etilaceta-
to/etanol (4:1), con un rendimiento de 1,38 g (81%) como sus-

tancia sdélida, con un punto de fusién de 32-38°C.

Estructura Ket-4:

2-(clorometil) tiofeno

Tiofeno (50 g) se mezcld con una solucidn concen-
trada de HC1l (25 ml) y la mezcla se enfrié a 0-5°C. Bajo una
corriente constante de gas-HCl se agregd por goteo .una solu-
cién acuosa de formaldehido (54,8 ml, 40%) durante un periodo
de 4 horas, a 0-15°C. La mezcla de reaccidén se agitd por 10
minutos a temperatura ambiente y luego se mezcld con etilace-
tato (500 ml). La fase orgdnica se extrajo con una solucidn

saturada de NaHCO:; (3 veces con 250 ml) y agua (1 vez con 250
ml) y se secd sobre Na,S04. La destilacién al vacio a 100-
110°C (temperatura del bafic de aceite) proporciond (tempera-
tura de cabeza{ 60°C) el producto deseado.(S mm Hg) .

Rendimiento: 24 g (30%), aceite incoloro.

2-{tiofen-2-il)acetonitrilo

Una solucidén de 2-(clorometil)tiofeno (22 g) en DCM
(60 ml) se mezcld con una mezcla de agua (90 ml) y NaCN (12,2
g). La mezcla de reaccidn se calentd a reflujo a 35-40°C por
18 horas. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente y la fa-

se DCM se separd. Se extrajo con DCM (2 veces con 100 ml) y
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las fases orgéanicas purificadas se lavaron con una solucidn
saturada de NaCl y se secaron sobre Na,50,. Los solventes se
retiraron bajo presidén reducida y el residuo se destild a
140-150°C (temperatura del bafioc de aceite) (temperatura de
cabeza: 115-120°C). Luego, la purificacién cromatografica
($i0,, EtOAc/n-hexano al 5%) proporciondé el producto deseado.

Rendimiento: 9,2 g (45%), aceite de color café cla-

Iro.

3-bromopropionato de etilo
Se enfrid a 0-5°C una solucidén de 200 g de etilacrilato en
400 ml de éter. En un vaso de reaccidn separado se afiadie-
ron por goteo 278 ml de bromc a 213 ml de tetralina por un
periodo de 3 horas, lo que condujo a la conversién de gas
HBr a una solucidén de etilacrilatce. La mezcla de reacciodn
se agitd por 12 horas. Se alejd el éter bajo presidn redu-

cida y se destild el residuo a 70°C (9 mm Hg).

Rendimiento: 360 g (99%), aceite incoloro.

Ciclohexancarboxilato 5-ciano-2-oxo-5-(tiofen-2-il)
de etilo

A 10 g de una solucidén de acetonitrilo 2(tiofen-2-
il) en 300 ml de tolueno se agregaron 33,8 g de 3-
bromepropionato de etilo y se enfrié la mezcla a -10°C. Se

afiadieron 27 g de NaNH, durante 1 hora de manera fraccionada
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(la temperatura se mantuvo bajo 0°C). La mezcla de reaccidn
se calentdé a temperatura ambientg y se mantuvo bajo reflujo
por 1 hora a 111°C. Finalmente se enfrié la mezcla a 0-5°C y
se tratd con 50 ml/100 ml de AcOH/agua. Se separd la fase de
tolueno y se extrajo la fase acuosa 3 veces con 200 ml de to-
lueno. Los extractos organicos purificados se lavaron con una
solucidén de 150 ml de NaCO; al 5% y (1x00 ml) de agua y se
secd con NayS04. E1 solvente se retird bajo presidn reducida.

Rendimiento: 12 g (55%), aceite café oscuro.

4-ciano-4-(tiofen~2-il)ciclohexanona

A 12 g de ciclohexancarboxilate 5-cianoc-2-oxo-5-
(tiqfen—Z—il) de etilo en 120 ml de &cido acético se agrega-
ron 60 ml de clorhidrato concentrado. La mezclé de reacciédn
se mantuvo bajo reflujo por 3 horas a 110-120°C. Luego se en-
frié a 0°C y se volvié neutral (pH~7) con 200 ml de una solu-
cién de NaOH 2N.

Se extrajo la fase acuosa 3 veces con 150 ml de
etilacetato. Las fases orgénicag reunidas se lavaron con 300
ml de agua y una solucién saturada de 300 ml de NaCOs; y se
secod con NazSO4. Los solventes se retiraron bajo presién re-
ducida y se depuré el residuo mediante cromatografia de co-
lumna (5i0;, 15% EtOAc/n-hexano).

Rendimiento: 37 g (43%), extracto seco amarillo

claro.

8-ciano-8-(tiofen-2-il)-1,4-dioxaspiroc[4,5]decano

2
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A 15 g de una solucién de ciclohexanona 4-ciano-4-
(tiofen-2-il) en 120 ml de benceno se agregaron 9,08 g de
glucol de tileno y 0,0139 g de acido sulfénico de p-tolueno y
se hirvidé bajo reflujo la mezcla de reaccidn por 4 horas a
110°C en un extractor de humedad (Dean-Stark). Luego se en-
frié‘a temperatura ambiente y se lavd la fase organica con
150 ml de una solucidén de bicarbonato de sodio, 150 ml de
agua y 150 ml de una solucién saturada de cloruro de sodio.
Después del secado con NayS0O4, el solvente se retird bajb
presidén reducida.

Rendimiento: 16,5 g (90%), extractc seco amarillo

claro

Acido 8- (tiofen-2-il)-1,4-dioxaspiro[4,5]decanc-8-
carboxilico

A 20 g de 8~ciano-8-(tiofen-2-il)-1,4-
dioxaspiro[4,5]ldecano en 240 ml de etilenglicol se agregaron
22,48 g de KOH y se hirvid bajo reflujo la mezcla de reacciédn
por 16 horas a 140-150°C. La mezcla se tratd con 500 ml de
éter a temperatura ambiente y luego a 0-5°C. A continuacidn
se afladieron 250 ml de agua helada y 30 ml de clorhidrato. Se
cambié el pH de la fase acuosa a ~2. Se separd la fase orga-
nica, se lavé con 300 ml de agua y 300 ml de una solucidn sa-
turada de cloruro de sodio y se secd con NapS0O;. El solvente
se retirdé bajo presidn reducida.

rRendimiento: 20,5 g (95%), extracto seco amarillo

59



10

15

20

25

47

8-isocianato-8-(tiofen-2-il)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decanc

A una solucién de 26 g de &cido 8-(tiofen-2-il)-
1,4—dioxaspiro[4,5]decano—8—carboxilico en 221 ml de tolueno
se agrgaron 14,1 ml de TEA y 32,38 g de DPPA y se calentd la

mezcla de reaccidon por 30 min. a 60-70°C. Luego se retird el

tolueno bajo presién reducida y se depurd el residuo mediante

cromatografia de columna (S10> humedo, 1° pasada: 108
EtOAc/n-hexano, 2° pasada: 10% EtOAc/hexano).

Rendimiento: 14 g (54%), aceite verde claro

N-metil-8- (tiofen-2-il)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-
amina

En 4 g de una solucién de 8-isocianato-8-(tiofen-2-
il)-1,4-dioxaspiro([4,5)decano se diluyeron 140 ml de THF y se
enfrié la solucién a 0-10°C. Se afiadieron 4 g de LAH por 30
min. por fracciones y se calentdé la mezcla de reaccidn por 30
min. adicionales a 60°C. Luego se enfrié a 0-10°C y se traté
con 100 ml de una solucidén saturada de cloruro de amonio. La
mezcla se filtrd con celite y se lavdé 3 veces con etilaceta-
to. Después de retirar el solvente, se agregd el producto
bruto en 200 ml de etilacetato y se agitd a 0-10°C por 3 min.
Se separd la fase de etilacetato, se fijd la fase acucsa como
basica (pH~iO-14) con una solucidn saturada de NaOH y se ex-
trajo 3 veces con 200 ml de etilacetato. Las fases organicas
reunidas se secaron con Na;S0;. Posteriormente se alejdé el

sclvente bajo presidn reducida.
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Rendimiento: 7,5 g (56%); extracto secco incoloro

Ciclohexanona de 4-metilamino-4-tiofen-2-ilo (Cet-
4)

A 2 g, 7,9 mmol de N-metil-8-(tiofen-2-il)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-8-amina se agregd una mezcla de 15 ml de
clorhidrato concentrado y 8 ml de agua y se agitd por 5 dias
a temperatura ambiente. Para el reprocesamiento, se diluyé la
mezcla de reaccidén con 30 ml de agua y se extrajo con éter.
Se desechd la fase de éter. Luego se establecié la fase acuo-
sa como béasica con NaOH 2N se extrajo 3 veces con 30 ml de
diclorometano. La fase organica resultante se secd con NazSOq4
y se concentré en un evaporador giratorio. Se depurd el resi-
duo mediante una cromatografia de columna [gel de silice 60
(50 g); 500 ml de etilacetato/etanol (5:1)] como Cet-4.

Rendimiento: 1,4 g (85%), extracto seco

Punto de fusidn: 72-74°C

Componente Cet-5:

Clorhidrato de dimetil-(8-benzo[l,3]dioxo-5-il-1,4-
dioxaspiro[4,5]dec-8-il)amina

A 5,25 g, 25 mmol de una soclucidén de 8-
dimetilamino-1, 4-dioxaspiro[4,5]dec-8~carbonitrilo en 75 ml
de THF se afladieron por goteo bajo Argdn y refrigeracidn 62,5
ml, 62,5 mmo 1 de una solucidn de bromuro de 3,4-
(metilendioxi) fenil-magnesio 1M en toleuno/THF (1:1) a 5-10°C

durante 15 min. y se agité la mezcla por 20 horas a tempera-
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tura ambiente. Para el reprocesamientc de la mezcla de reac-
cién se agregaron bajo refrigeracién 20 ml de una solucidn de
cloruro de amonio al 20% y 25 ml de agua y luego se extrajo
la mezcla 3 veces con 50 ml de éter. La fase organica se lavd
con agua y una solucidn saturada de cloruro de sodio, se secd
con sulfato de éodio y se redujo al vacio. Se obtuvo un acei-
te incolore (11,26 g), que se diluyd en 35 ml de etilmetilce-
tona y se traté con 4,75 ml, 37,5 mmol de trimetilclorosilano
bajo refrigeracién. Se agitd en un matraz abierto por 5 horas
a temperatura ambiente. Se obtuvo un extracto seco incoloro,
que se aspirdé y se secé al aire.

Rendimiento: 2,7 g (32%)

'H-NMR (DMSO-de¢): 1,71 (2H, t); 1,72 (2H, d); 2,09
(2H, t); 2,43 (6H, s); 2,84 (2H, d); 3,82 (4H, m); 6,11 (2H,

s); 7,07 (1H, 4&); 7,15 (1H, d); 7,32 (1iH, s); 10,74 (1H, bs)

Ciclchexancna de 4-benzo[l,3]dioxo-5-11-4-
dimetilamina (Cet-5)

A 2,70 g, 7,91 mmol de clorhidrato de dimetil- (8-
benzo[l,3]dioxo-5-11-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-1il)amina se
agregaron 10 ml de &cido clorhidrico 6N y se agité la mezcla
durante la noche a temperatura ambiente. Después de concluida
la hidrélisis, se extrajo la mezcla de reaccién 2 veces con
20 ml de éter, se establecid la solucidn acuosa como alcalina
bajo refrigeracidén con soda caustica 5N, se extrajoc la mezcla
3 veces con 50 ml de diclorometano, se secd la fase organica

con sulfato de sodio y se redujo al vacio.
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Rendimiento (Cet-5}): 1,99 g (96%), cristales inco-
loros

Punto de fusidén: 122-124°C

'H-NMR (DMSO-dg): 2,01 (6H, s); 2,10 (4H, m); 2,43
(6H, m); 6,01 (2H, s); 6,88 (2H, m); 7,02 (1H, sj

3C-NMR  (DMSO-dg): 32,39; 36,68; 38,88; 58,82;
100,76; 107,12; 107,67; 120,46; 131,34; 146,69; 147,03;

210,27

Componente Cet-6:

2-yodo-benzo[b] tiofeno

En un matraz de tres cuellos de 500 ml se depositd
bajo atmbésfera de argonato butil-litio 1,6M en 112,5 ml, 180
mmol de hexano y 70 ml de éter absoluto y se enfridé en barfo
de hielo a 0°C. Luego se diluyeron por goteo bajo refrigera-
cién 20,1 g, 150 mmol de benzotiofeno en 40 ml de éter duran-
te 30 min. y se agitd 2,5 horas en bafio de hielo. La prepara-
cién de reaccidn se mantuvo en el refrigerador durante una
noche. En un matraz de tres cuellos de 500 ml se depositaron
bajo atmésfera de argonato 75 g de yodo y 50 ml de éter abso-
luto y se afiadidé por goteo el compuesto de litio bajo refri-
geracién. Se calentd lentamente el preparado a temperatura
ambiente, se hidrolizd con agua, se lavd con una sclucidn de
tiosulfato de sodio y se secd la fase organica con sulfato de
sodio. Luego se redujo al vacio la solucidén de reaccidn y se

depurdé mediante una cromatografia flash con ciclohexano.
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Rendimiento: 24,1 g (62%), cristales café claros,
semisdélidos
lH-NMR (DMSO-dg): 7,32 (2H, m); 7,75 (1H, s); 7,81

Clorhidrato de dimetil (8-benzo[b]ticfen-2-il-1,4-
dioxaspiro([4,5]dec-8-il)amina

En un matraz de tres cuellos de 100 ml se deposita-
ron bajo Argdn 238 g de magnesioc en 2 ml de éter absoluto, a
lo gque se afadieron por goteo 2,51 g, 9,6 mmol de Z-yodo-
benzo[b]tiofeno en 8 ml de éter absoluto. Después de agregar
10 ml de éter absoluto, se hirvid la preparacidén por 5 horas
bajo reflujo. La solucién de reaccidn se enfrid en bafio de
hielo y se agregd por goteo a 10°C 1,03 g, 4,9 mmol de 8-
dimetilamino-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carbonitrilo en 10 ml
de THF. La preparacidn se agitdé a temperatura ambiente duran-
te una noche. Luego se tratd bajo refrigeracidén la mezcla de
reaccién con 5 ml de una solucidén de NH4, C1l y 7 ml de agua y
se extrajo 3 veces con 30 ml de éter. La fase organica se la-
vd con 30 ml de agua y luego con 20 ml de una solucidén satu-
rada de cloruro de sodio, se secd con NapSO; y se redujo al
vacio.

Rendimiento: 1,99 g (66%)

El producto bruto se diluyd en 19 ml de etilmetil-
cetona, se tratd bajo refrigeracidn con 1,63 ml, 12,8 mmol de

trimetilclorosilano y se agitd a temperatura ambiente por 5
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horas. El precipitado resultante se aspird y se secd al va-
cio.

Rendimiento: 600 mg (35%)

IH-NMR (DMSO-dg¢): 1,46 (2H, m); 1,79 (2H, m); 2,37
(2H, m); 2,63 (6H, s); 2,75 (2H, m); 7,47 (2H, m); 7,91 (lH,
s); 7,95 (1H, m); 8,06 (1H, m); 11,40 (1iH, s)

B3C-NMR  (DMSO-dg): 30,43; 31,13; 37,84; 63,88;
66,42; 105,84; 122,48; 124,55; 124,89; 125,71; 128,99;

135,00; 138,91; 139,58

Ciclohexanona de 4-benzo[b]tiofen-2-il-4-
dimetilamina (Cet-6)

Se diluyeron 0,60 g, 1,7 mmol de clorhidrato de di-
metil-(benzo[b]tiofen-2-11-1, 4-dioxaspiro(4,5]dec-8-1il1l)amina
en 0,8 ml de agua, se afadieron 1,04 ml, 151 mmol de &cido
clorhidrico concentrado y se agitd por 3 dias a temperatura
ambiente. Después de concluida la hidrélisis, se extrajo la
mezcla de reaccidédn 2 veces con 25 ml de dietiléter y se esta-
blecidé la fase acuosa como alcalina con soda cédustica 5N, se
extrajo 3 veces con 25 ml de diclorometanoc, se secd con sul-
fato de sodic y se redujo al vacio.

Rendimiento (Cet-6): 0,44 g (95%)

'H-NMR (DMSO-dg): 2,19 (10H, m); 2,52 (4H, m); 7,35

(3H, m); 7,84 (1H, m); 7,91 (1H, m)
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3c_NMR  (DMSO-dg) :  33,74; 36,51; 38,05; 58,60;
121,87; 121,94; 123,35; 124,02; 124,16; 138,19; 139,17;

144,28; 209,50

Componente Cet-7:

Variante 1:

Clorhidrato de dimetil[8- (3-fluorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]dec-8-il]lamina

A 19,8 g, 94 mmcl de una solucidén de 8-
dimetilamino-1, 4-dioxaspiro([4, 5]ldecan-8-carbonitrilo en 100
ml de THF se agregafon bajo Argén y refrigeracidén durante 15
min. 3,750 ml, 375 mmol de una solucidén de bromuro de 3-
fluorofenilo 0,5M en THF y se agitd a temperatura ambiente
por 16 horas. Para el reprocesamiento de la mezcla de reac-
cioén, se afiadieron bajo refrigeracién 150 ml de una soluciédn
saturada de cloruro de amonio y 60 ml de agua y se extrajo 3
veces con 100 ml de dietiléter. La fase organica se separd
con 50 ml de agua y 50 ml de una solucidén saturada de cloruro
de sodio y se redujo. Se obtuvo un aceite café (26,5 g}, que
contiene el cetal 2 junto con el compuesto de fenilo 4. El
producto bruto se diluyé en 156 ml de etilmetilcetona y se
traté bajo refrigeracién con 17,8 ml, 141 mmol de ClSiMes.
Después de un periodo de reaccidén de 6 horas, se obtuvo un
rendimiento de 55% (16,3 g) como extracto seco blanco con un

punto de fusidén de 275-278°C.

Variante 2:
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Clorhidrato de dimetil[8- (3-fluorofenil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]dec-8-il]amina

Se afadieron 5,00 g, 28,6 mmol de una solucidén de
l1-bromo-3-fluocrocbenzol en 15 ml de éter absocluto por gotec a
una suspensidén de 694 mg, 28,6 mmol de magnesio en 10 ml de
éter absoluto de manera tal que el éter hirvié. Después de
que se agitdé por 10 min. a temperatura ambiente, se disolvid
por completo el magnesio. La solucidén de reaccidn se enfrid
en bafio de hielo y se agregaron por goteo a 10°C 3,00 g, 14,3
mmo 1 de 8-dimetilamino-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-
carbonitrilo en 30 ml de THF absoluto. La preparacién se agi-
t6 a temperatura ambiente durante una noche, se tratd la mez-
cla de reaccidén bajo refrigeracidén con 20 ml de una solucidn
de NH4,Cl al 20% y 30 ml de agua y se extrajo 3 veces con 50
ml de éter. La fase orgénica se lavd con 50 ml de agua y lue-
go con 50 ml de una solucién saturada de NaCl, se secd con
Na;S0, y se redujo al vacio.

El producto bruto se diluydé en 25 ml de etilmetil-
cetona, se tratd con 3,2 ml, 25 mmol de ClSiMe; y se agitd a
temperatura ambiente por 5 horas. El precipitado resultante
se filtrd y se secd al vacio.

Rendimiento: 2,8 g (62%)

'H-NMR (DMSO-dg¢): 1,91 (8H, m); 2,54 (6H, s); 3,91

(4H, &): 7,37 (1H, m); 7,61 (3H, m)

Variante 1: Ciclohexanona de 4-dimetilamino-4-(3-

fluorcofenilo) (Cet-7)

&%



10

15

20

25

55

Se diluyereon 7,2 g, 22,75 mmol de clorhidrato de
dimetil [8-(3-fluorofenil)-1,4-dioxaspiro([4,5]dec-8~il]amina
en 9,6 ml de agua, se tratdé con 14 ml, 455 mmol de acido
clorhidrico concentrado y se agitdé por 4 dias a temperatura
ambiente. Después de concluida la hidrdélisis, se extrajo la
mezela 2 veces con 50 ml de dietiléter, se establecid bajo
refrigeracién la fase acuosa como alcalina con soda caustica
5N, con lo gue se obtuvo el producto. La cetona Cet-7 se pudo
aislar como extracto seco amarillo con un punto de fusidén de

83-88°C y un rendimiento de 50% (6,05 g).

Variante 2: Ciclohexanona de 4-dimetilamino-4-(3-
fluorofenilo) (Cet-7)

Se diluyeron 2,80 g, 8,86 mmocl de clorhidrato de
dimetil (8- (3-flucrofenil)-1,4-dioxaspiro[4,5}ldec-8-il]amina
en 3,7 ml de agua, se tratd con 5,5 ﬁl de &cido clorhidrico
concentrado y se agitdé por 4 dias a temperatura ambiente.
Después de concluida la hidrélisis, se extrajo la mezcla 2
veces con 10 ml de éter, se establecidé bajo refrigeracidédn la
fase acuosa como alcalina con soda caustica 5N, se extrajo la
mezcla de reaccion 3 veces con 50 ml de diclorometanc, se se-
cé la fase orgénica con sulfato de sodio y se redujo al va-
cio. El producto bruto se depurdé mediante cromatografia flash
con CHCli/MeOH (20:1).

Rendimiento (Cet=-7): 676 mg (32%), extracto seco
incoloro.

Punto de fusidn: 62-67°C

&3
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ly_NMR (DMSO-d¢): 2,02 (6H, s); 2,12 (5H, m); 2,45

(3H, m); 7,24 (3H, m); 7,43 (1lH, m).

Estructura Cet-8:

5 Clorhidrato de dimetil- (8-m-tolil-1,4-dioxa-
espiro[4,5]dec-8-il) -amina

En un matraz de tres cuellos de 500 ml se pusieron
8,4 g, 40 mmol de 8-dimetilamino-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-
8-carbonitrilo en 150 ml de THF absoluto bajo Argén y enfria-

10 miento. A los 0°C se agregaron por goteo durante 15 min. 100
ml, 100 mmol de solucidén 1M de bromuro de p-tolil magnesio,
en THF. Luego se revolvid la preparacién de la reaccidn du-
rante 16 horas a temperatura ambiente.

La preparacién se tratd bajo enfriamiento con una

15 solucidén de 37 ml de cloruro de amonic al 20% y 50 ml de agua
y se extrajo 3 veces con 50 ml de éter.

La fase orgéanica se lavd con 50 ml de agua y una
solucidén saturada de NaCl, se secd con sulfato de sodio y se
redujo al vacio. El1 rendimiento bruto aséendié a 11,25 g

20 (aceite café).

El producto bruto se diluyd en 60 ml de etilmetil-
cetona y se mezcld a 0°C con 7,6 ml, 60 mmol de trimetilclo-
rosilano. Luego de 5 horas de agitacidén a temperatura ambien-
te se aspird el sedimento resultante y se lavd nuevamente con

25 suficiente etilmetilcetona fria.

Rendimiento: 5,64 g (45%), extracto seco blanco.
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Punto de fusidén: 230-234°C.
'H-NMR  (DMSO-d6): 1,19 (2 H, t); 1,67 (2 H, d):
2,13 (2 H, t); 2,44 (9 H, m); 2,89 (2 H, d); 3,87 (4 H, m):

7,43 (4 H, m); 10,82 (1 H, bs}.

Ciclohexanona de 4-dimetilamino-4-m-tolilo (Cet-8)

Se diluyeron 2,76 g, 10 mmol de clorhidrato de di-
metil-(8-m-tolil-1, 4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-amina en 4,2
ml de agua, se agregaron 6,15 ml de &cido clorhidricc y se
revolvié durante 76 horas a temperatura ambiente.

La solucidn se extrajo 2 veces con con 25 ml de
éter y se desechdé la fase de éter. A ia solucidén acuosa se
afladidé por goteo NaOH 5N hasta volverla alcalina. A continua-
cidén se extrajo 3 veces con 25 ml de diclorometano, la fase
organica se volvié a lavar con 25 ml de agua, se secOd con
NapS0s y se redujo.

Rendimiento de Cet-8: 1,69 g (73%), aceite amari-
llo.

'H-NMR (DMSO-d6): 2,05 (10 H, m); 2,35 (3 H, s);

2,52 (2 H, m); 2,62 (2 H, m); 7,12 (1 H, m); 7,23 (3 H, m).

Estructura Cet-9:

Variante 1: Clorhidrate de dimetil-(8-butil-1,4-
dioxa-espiro[4,5]dec-8-il) ~amina

En 150 ml de THF se pusieron 10,5 g, 50 mmol de
carbonitrilo de 8-dimetilamino-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-

carbonitrilo bajo enfriamiento y Argdn. Se agregaron por Jgo-

30
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teo durante 15 min. cloruro butilico de magnesio 2M en 62,5
ml, 125 mmol de THF y se revolvid por 16 horas a temperatura
ambiente.

La preparacidén se tratd bajo enfriamiento una solu-
cidén de 37 ml de cloruro de amonio al 20% y 50 ml de agua y
se extrajo 3 veces con 50 ml de éter. La fase orgénica se la-
vé 1 vez con 50 ml de agua y una solucidén saturada de 1 vez
con 50 ml de NaCl, se secd la fase organica con NapSOs y se
redujo al vacio.

Se diluyeron 2,05 g de producto brute en 75 ml de
etilmetilcetona, se tratd bajo enfriamiento con 9,5 ml, 75
mmol de ClSiMej y se revolvidé durante 6 horas a temberatura
ambiente. Se aspird el sedimento blanco resultante y se secO
al vacio.

Rendimiento: 3,1 g (22%)

'H-NMR (DMSO-d5): 0,91 (3 H, t); 1,31 (4 H, m);
1,56 (2 H, m); 1,75 (8 H, m); 2,64 (6 H, s); 3,87 (4 H, s):

9,87 (1 H, s).

Variante 1:

Ciclohexanona de 4-butil-4-dimetilamina (Cet-9)

Se prepararon 3,10 g, 11,1 mmol de clorhidrato de
dimetil- (8-butil-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-amina en 4,7
ml de agua y 7 ml de HCl concentrado y se revolvid durante 24
horas a temperatura ambiente. La preparacidn se extrajo con 1
vez con 15 ml de éter, se ajustd alcalinamente la fase acuosa

bajo enfriamiento con NaOH 5N y se extrajo 3 veces con 20 ml

A
X

3
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de diclorometano. La fase orgédnica se secd con Na,SO; y se
redujo al vacio.

Rendimiento: 1,96 g (89%), aceite.

'H-NMR (DMSO-d6): 0,88 (3 H, t); 1,23 (4 H, m);
1,40 (2 H, m); 1,68 (2 H, m); 1,91 (2 H, m); 2,31 (2 H, m);
2,22 (6 H, s); 2,42 (2 H, m).

3c-NMR  (DMSO-d6): 13,91; 23,21; 26,06; 29,53;

31,07: 37,04; 38,88; 55,36; 210,37.

Variante 2:

Clorhidrato de dimetil-(8-butil-1,4-dioxa-
espiro[4,5]dec-8-il) —amina

Una solucién de 38,3 g, 0,182 mol de 8-
dimetilamino-1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-carbeonitrilo se
tratdé en 420 ml de tetrahidrofurano absoluto, bajo enfria-
miento con una mezcla de cloruro de sodio congelada, con una
solucién de cloruro butilico de magnesio 2M en 228 ml, 0,456
mmol de THF bajo Argdén. Con esto la temperatura de reaccidn
no debid sobrepasar 10°C. Posteriormente se revolvid durante
16 horas a temperatura ambiente. Se produjo una solucidn café
claro. Al reprocesamiento de la mezcla de reaccidn se afiadie-

ron por goteo bajo enfriamiento (0 a 10°C) 150 ml de una so-

lucién saturada de cloruro de amonio. Se produjo un extracto -

seco blanco, que se diluydé con aproximadamente 250 ml de
agua. La mezcla de reaccidén se extrajo 4 veces con 100 ml de
éter dietilico. La fase orgénica se lavd, se secd y se redujo

con 100 ml de agua y 100 ml de una solucién saturada de clo-
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ruro de sodio. Esto produjo 44,5 g de aceite amarillo, con un
contenido de nitrilo resultante ademas del compuesto butilico
deseado. E1 éroducto bruto se diluyd en 275 ml de etilmetil-
cetona, se tratd con 32 ml, 0,245 mol de ClSiMe; bajo enfria-
miento y se agité a temperatura ambiente en un matraz abier-
to. El clorhidrato se separd mediante maltiples filtracicnes
en intervalos de 2 horas. Después de un periodo de reaccién
de 6 a 8 horas se pudo aislar el clorhidrato de dimetil- (8-
butil~-1,4-dioxa-espiro(4,5]dec-8-il)-amina en un rendimiento

de 82% (41,8g) como extracto seco blanco. |

Variante 2:

Ciclohexanona de 4-butil-4-dimetilamina (Cet-9)

Se diluyeron en 78 ml de agua 41,8 g, 0,15 mmol de
clorhidrato de dimetil-(8-m-tolil-1,4-dioxa-espirof{4,5]dec-8-
il)-amina y se trataron con 100 ml de A&cido clorhidrico al
37% bajo agitacidén y enfriamiento. La mezcla clara de reac-
cidén se agitd durante 7 dias a temperatura ambiente. Después
de haber concluido la hidrélisis, se extrajo la mezcla de re-
accién 2 veces con 70 ml de éter dietilico. Se desecharon los
extractos organicos. La fase acuosa se volvid alcalina bajo
enfriamiento con 5N de socda caustica (250 ml aprox.) y se
agitd enérgicamente. La solucién se extrajo 3 veces con 100
ml de éter dietilico. Los extractos orgédnicos unidos se lava-
ron 2 veces con 70 ml de agua, se secaron y redujeron. Se cb-
tuvo ciclohexancna de 4-butil-4-dimetilamina (Cet=9) como un

aceite café claro con un rendimiento de 96% (28,4 g). Los

D
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rendimientos en cetona, con respecto al cetal agregado en la

primera etapa, ascendieron a 75%.

Estructura Cet-10:

Clorhidrato de dimetil- (8-fenetil-1,4-dioxa-
espiro[4,5)dec-8-il) -~amina

Una solucién de 39 g, 186 mmol de 8-dimetilamino-
1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-carbonitrilo se traté en 300 ml
de THF bajo enfriamiento y Argdn durante 15 min. con 550 ml,
550 mmol de una solucién de 1M de cloruro de magnesic de 2-
feniletilo y luego se agitd por 16 horas a temperatura am-
biente. Al reprocesamiento de la mezcia de reaccidén se ana-
dieron bajo enfriamiento 295 ml de una solucidén saturada de
cloruro de amonio y 120 ml de agua y se extrajob3 veces con
150 ml de éter dietilico. La fase orgédnica se lavé con 100 ml
de agua y 100 ml de una solucién saturada de NaCl y después
de redujo. Se obtuvieron 60,4 g de un aceite café. El produc-
to bruto se diluyé en 310 ml de etilmetilcetona y se afadie-
ron bajo enfriamiento 35,6 ml, 282 mmol de ClSiMej3. Después
de 16 horas a temperatura ambiente se aspirdé el extracto seco
resultante y se lavd con etilmetilcetona.

Rendimiento: 50 g (83%)

Punto de fusidn: 275-278°C.

Ciclohexancna de dimetilamino-4-feniletilo (Cet-10)
Se diluyeron 50 g, 154 mmol de clorhidrato de dime-

til-(8-fenetil-1, 4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)amina en 60 ml
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de agua, se trataron con 97,2 ml, 3,16 mol de &cido clor-
hidrico concentrado y se agitd 4 dias a temperatura ambiente.
Después de concluida la hidrélisis, se extrajo la mezcla de
reaccién 2 veces con 100 ml de éter dietilico y se volvid al-
calina la fase acuosa bajo enfriamiento con soda caustica 5N,
con lo que se obtuvo un extracto sece, el cual se aspird, se
lavé 3 veces con 20 ml de agua y luego se seco.

Rendimientoc de Cet=10: 25,3 g (67%) de extracto se-
co amarillo.

Puntc de fusidn: 60°C.

Estructura Cet-12:

Esta estructura se obtuvo bajo las condiciones de
reaccioén ya mencionadas en lugar del producto final deseado.
Cabe destacar que el clorhidrato de dimetil-(8-etil-1,4-
dioxa~espiro[4,5]dec-8-il)-amina se puede obtener a partir de
bromuro etilico de magnesio y elaborar de 8-dimetilamino-1,4-

dioxa-espirof{d4,5]decan-8~-carbonitrilo.

Clorhidrato de dimetil-(8-etil-1,4-dioxa~-
espiro[4,5]dec-8-il)-amina

Se afiadié por goteo una mezcla de 30,0 g, 0,3 mol
de bromuroc etilico y 16,0 g, 0,1 mol de 3-bromopiridina a
10,0 g de polvo de magnesio y 50 ml de éter dietilico. Des-
pués de finalizada la formacién de reactivos de Grignard, se
tratdé la solucién gris a 0°C durante 15 min. con 10,5 g, 47,6

mmol de 8-dimetilamino-1, 4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-

s
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carbonitrilo en 80 ml de THF y se agitdé la solucién de la
reaccién durante la noche a temperatura ambiente. A continua-
cién se anadieron bajo enfriamiento a la solucidn de la reac-
cién 50 ml de una solucidén de cloruro de amonio al 20% y 50
ml de agua. La solucién de la reaccién se redujo con 100 ml
de éter dietilico, se separdé la fase orgdnica y se extrajo la
fase acucsa 2 veces con 100 ml de Et;0. Luego se lavaron con
50 ml de agua y 50 ml de una solucién de cloruro de sodio las
fases organicas reunidas, se secaron con NazSos, se filtraron
y se apartd el solvente al vacio. El residuo se absorbié en
200 ml de 2-butanona y se tratd con 10 ml de Me3SiCl a 0°C.
La solucién de reaccidn se agitd por 5 horas bajo humedad am-

biente y se aspird el extracto seco resultante.

Rendimiento: 6,8 g (64%), extracto seco café claro
IH-NMR (DMSO-dg): 0,94 (3 H, t); 1,51-1,60 (2 H, m);

1,77-1,86 (8 H, m); 2,64 (6 H, 2 s); 3,83-3,89 (4 H, m).

Ciclohexanona de 4-dimetilamino-4-etilc (Cet-12)

Se diluyeron 6,67 g, 0,026 mmol de clorhidrato de
dimetil-(8-etil-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-amina en 40 ml
de clorhidrato 6N y se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Se extrajo dos veces con la mezcla de reaccién con
100 ml de éter dietilico. Posteriormente, se volvié alcalina
con NaOH 5N bajc enfriamiento y se extrajo nuevamente tres

veces con 100 ml de Et,0. Las fases organicas reunidas se se-
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caron con Na,Sos;, se filtraron y se apartd el solvente al va-

cio.

Rendimiento: 4,16 g (92%), aceite café.

IH-NMR (DMSO-dg) : 0,81 (3 H, t);' 1,43-1,50 (2 H, q);
1,67-1,89 (2 H, m); 1,83-1,89 (2 H, m); 1,99-2,06 (2 H, m);
2,22 (6 H, 2 s); 2,39-2,43 (4 H, m).

I3c_NMR (DMSO-dg): 8,71; 21,99; 30,41; 36,17; 37,07;

38,66; 55,53; 210,57.

Estructura Cet-13:

Morfolina 4-(8-bencil-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-ilo)

En un matraz frio se calenté una solucidn de 958
mg, 0,96 ml, 11 mmol de morfeolina; 1,56 g, 10 mmol de 1,4-
dioxaspiro[4,5}dec-8-ona y 829 mg, 12 mmol de 1,2,3-triazol
en 10 ml de toluenc durante 6 horas bajo reflujo en un sepa-
rador de humedad. Luego se afadid por goteo esta solucidén ba-
jo Argdén a una solucidén de cloruro bencilico de magnesio 2M
en 20 ml, 40 mmol de THF de manera tal que la temperatura in-
terna se mantuvo bajo 24°C. Se agitdé la mezcla por 2 horas a
temperatura ambiente y a continuacidn se agregaron por goteo
bajo enfriamiento por agua helada 25 ml de una solucidn de
cloruro de amonio al 20%. Se separd 1 fase organica y se ex-
trajo la fase acucsa 3 veces con 20 ml de éter dietilico. Las
fases orgdnicas reunidas se lavaron con 40 ml de soda causti-
ca 2N y 40 ml de agua, se secO con sulfato de sodio y.se re-

dujo al vacio. Se depuraron 4 g de producto bruto mediante
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cromatografia flash (400 g, 20 veces con 7,5 cm) con etilace-
tato/ciclohexanc {(1:3).

Rendimiento: 2,87 g (90%), cristales blancos

Punto de fusién: 97-101°C

"H-NMR (CDC13): 1,35-1,52 (m, 4H); 1,72-1,96 (m,
4H); 2,61-2,66 (m, 4H)Y; 2,67 (s, 2H); 3,68-3,75 (m, 4H);

3,78-3,92 (m, 4H); 7,08-7,34 (m, 5H).

Ciclohexancna de 4-bencil-4-morfolin-4-ilo (Cet-13)

A 1,00 g, 3,15 mmol de una solucién de morfolina 4-
(8—-bencil-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-i1l) en 5 ml de acetona se
afladieron 5 ml de clorhidrato 6M. Después de 24 horas se vol-
vieron a arfiadir a la soclucidén de reaccidn 2,5 ml de clor-
hidrato 6M, se agitdé a temperatura ambiente por 3 dias, se
hizo alcalina (pH~9) con una solucién de carbonato de calcio
al 25% y se extrajo 3 veces con 20 ml de éter dietilico. Las
fases orgénicas reunidas se secaron con sulfato de sodio y se

redujeron al vacio.

Rendimiento: 7753 g (87%), extracto secé blanco
(Cet-13)

Punto de fusién: 124-127°C

H-NMR (CDCl3): 1,47-1,72 (m, 2H); 1,98-2,14 (m,
4H); 2,48-2,68 (m, 2H); 2,70-2,77 {(m, 2H):; 2,78 (s, 4H);

3,72-3,81 (s, 4H); 7,12-7,36 (m, S5H).

Estructura Cet-14:

A%
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l-cloro-3-metoxi-propano

(Letsinger; Schnizer; J. Org. Chem.; 16; 1951;
704,706)

Se diluyeron 47,1 g, 50 ml, 0,523 mol de 3-
metoxipropan-1-o0l en 41,3 g, 42,6 ml, 0,523 mol de piridina;
se enfridé a 10°C y se agregaron por goteo a 10-30°C 93,3 g,
56,9 ml, 0,784 mol de cloruro de tionilo, agitando enérgica-
mente. Se obtuvo un precipitado mé&s consistente, y se volvid
a agitar la mezcla por 3 horas a 65°C.

La preparacidén se vertid en una mezcla de 130 g de
hielo y 26 ml de clorhidrato concentrado. Se extrajo la solu-
cién acuosa 2 veces con 20 ml de éter y se lavaron las fases
organicas con una solucién de KyCO;, se filtraron .y destila-
ron bajo presién normal.

Punto de ebullicidén: 113°C

Rendimiento: 41,2 g (72%), liquido incoloro

H-NMR (DMSO-dg): 1,93 (2H, m); 3,23 (3H, 2); 3,44

(2H, t); 3,66 (2H, t).

Dimetii—[8—(3—metoxi—propil)-1,4—dioxa-
espiro[4,5]dec-8-il] -amina

Se agregaron por goteo 10,0 g, 92 mmol de magnesio
y I, en 30 ml de éter dietilico absoluto bajo atmdésfera de
argonato y calentamiento temporal a una solucidén de 10,0 g,
92 mmol de l-cloro-3-metoxipropano en 15 ml de éter absoluto.
Luego se volvid a agitar la preparacién por 60 min, bajo re-

flujo, con lo que el magnesic no se diluyd por completo.

29
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Bajo enfriamiento se afladiercn por gotec 9,68 g, 46
mmo 1 de 8-dimetilamino-1, 4-dioxa-espiro[4,5ldecan-8-
carbonitrilo en 30 ml de THF absoluto. Se obtuvo un precipi-
tado méas consistente-para una mejor entremezcla con 100 ml de
THF absoluto, que se agitd a temperatura ambiente por 24
horas.

La preparacién se tratd bajo enfriamiento con 100
ml de una solucidédn de NH,Cl al 20% y 120 ml de agua, se sepa-
ré la fase orgédnica y luego se extrajc 3 veces con 120 ml de
éter la fase acuosa.

Las fases organicas reunidas se lavaron con 120 ml
de una solucidén saturada de cloruro de sodio y 120 ml de
agua, se secaron con Na,SO, y se redujeron al vacio. El ren-
dimiento bruto ascendid a 10,8 g de aceite café.

Rendimiento: 8,11 g (75%), aceite amarillo

H-NMR (DMSO-dg): 1,44 (8H, m); 1,62 (4H, m); 2,25
(6H, s); 3,21 (3H, s); 3,31 (24, m); 3,82 (4H, s).

B3c-NMR  (DMSO-ds): 23,99; 26,52; 28,87; 29,88;

36,97:; 55,24, 57,67; 63,40; 72,62; 108,07.

Ciclohexanona 4-dimetilamino-4- (3-metoxi-propilo)
(Cet-14)

Se diluyeron 8,11 g, 31,5 mmol de dimetil-[8-(3-
metoxi-propil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il]-amina en 12 ml
de agua bajo enfriamiento con 19,5 ml de clorhidrato concen-
trado y se agitd dufante 3 dias a temperatura ambiente. La

mezcla de reaccién se lavd 2 veces con 75 ml de éter. Luego

¥O
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la solucidén se hizo alcalina con NaOH 5N y se extrajo 3 ve-
ces con 75 ml de diclorometano. Las fases organicas reunidas
se lavaron con 75 ml de agua, se secaron con Na,SO,, se fil-
traron y se separ6 el solvente al vacio.

Rendimiento: 6,03 g (90%), aceite amarillo

H-NMR (DMSO-ds): 1,44 (4H, m); 1,68 (2H, m); 1,88
(24, m); 2,00 (1iH, m); 2,05 (1H, m); 2,20 (eH, s); 2,41 (2H,
m); 3,22 (3H, s); 3,28 (2H, m).

3c-NMR  (DMSO-ds): 24,01; 26,34; 30,88; 36,15;

37,06; 55,26; 57,70; 72,55; 210,39.

Estructura Cet-15:

8-acetidin-1-il-1,4-dioxaspirc[4,5)}decan-8-
carbonitrilo

A una mezcla de 8,1 ml de Acido clohidrico 4N, 4,9
ml de metanol y 8,5 g, 10ml, 14°2 mmol de acetidina se agrega-
ron bajo enfriamiento 4,84 g, 31 mmol de 1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-8-ona y luego 4,85 g, 74,4 mmol de cia-
nuro de potasio en 15 ml de agua. La mezcla se agitd a tempe-

ratura ambiente por 5 dias, se tratdé con 50 ml de agua y se

extrajo 3 veces con 50 ml de éter dietilico. Las fases orga-

nicas reunidas se secaron con sulfato de sodio y se redujeron
al vacio.

Rendimiento: 6,77 g (98%), aceite

'H-NMR (DMSO-dg¢): 1,45-1,63 (m, 4H); 1,67-1,82 (m,
4H); 1,99 (gq, 2H, 0§ = 7,1 Hz): 3,21 (t, 4H, J = 7,1 Hz):; 3,86

(s, 4H).
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1-(8-fenil-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-il)acetidina

A una solucidn fenilcloruro de magnesio 2M en 12
ml, 24 mmol de THF se agregaron por goteo bajo enfriamiento y
Argén 2,20 g, 9,9 mmol de una solucidén de nitrilo preparado
recientemente en 25 ml de tetrahidrofurano libre de agua y
luego se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Des-
pués de la adicidén de 5 ml de una solucién saturada de cloru-
ro de amonio y 5 ml de agua, se separaron las fases y se ex-
trajo la fase acuosa 3 veces con 50 ml de éter dietilico. Las
fases orgénicas reunidas- se secaron con sulfato de sodio y se
redujeron al vacio. EL producto bruto de depurd mediante cro-
matografia flash (100g, 20 veces con 4,0 cm) con etilaceta-
to/ciclohexano (1:1).

Rendimiento: 670 mg (25%), aceite incoloro

'H-NMR (DMSO-dg): 1,27-1,40 (m, 2H); 1,55 -2,00 (m,
8H); 2,86 (t, 4H, J = 6,8 Hz); 3,76-3,89 (m, 4H); 7,24-7,45

(m, 5H).

Ciclohexanona de 4-acetidin—1-il;4—fenilo (Cet-15)

A una solucidn de 370 mg, 1,3 mmol de acetal prepa-
rado recientemente en_30 ml de acetona se agregaron 2 ml de
dcido clorhidrico 6N y se agitd a temperatura ambiente duran-
te la noche. Con la adicién de soda cdustica 5N se obtuvo un
pH 10 y se extrajo la fase acuosa 3 veces con 20 ml de diclo-
rometano. Las fases organicas reunidas se secaron con sulfato

de sodio y se redujeron al vacio.
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Rendimiento: 274 mg (92%), extracto seco blanco
(Cet-15)

Punto de fusién: no determinable

'H-NMR (DMSO-dg¢): 1,67 (td, 2H, J = 13,8; 6,9 Hz);
1,95-2,13 (m, 4H):; 2,20-2,33 {m, 2H); 2,40-2,47 (m, 1H);
2,52-2,57 (m, 1H); 2,94 (t, 4H, J = 6,9 Hz); 7,28-7,47 (m,

5H) .

Estructura Cet-16:

1- (8-pirrolidin-1-il-1,4~-dioxaspiro[4,5]dec-8-il)-
1A-[1,2,3]triazol

A una solucién de 3,9 g, 25 mmecl de 1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-8-ona en 40 ml de tolueno se arnadieron
1,95 g, 2,29 ml, 27,5 mmol de pirrolidina; 2,07 g, 30 mmol de
1,2,3~triazol y 7,14 g de 4 A tamiz molecular. La mezcla se
agité por 7 horas a 90°C. Luego se decantd la solucidn y se

siguidé procesando.

1-(8-butil-1,4-dioxaspiro{4,5]dec-8-il)pirrolidina

A una solucidén 2M de 25 ml, 50 mmol de n-cloruro
butilico de magnesio en THF se agregaron por goteo bajo en-
friamiento y Argdén aprox. 6,9 g, 25 mmol de la soclucidn de
reaccién de un derivado de triazol recientemente preparado en
38 ml de tolueno. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatu-
ra ambiente durante la noche y se vacidé en 60 ml de una solu-
cidén saturada de cloruro de amonioc. Se separaron las fases y

se extrajo la fase acuosa 3 veces con 70 ml de éter dietili-
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co. Las fases organicas reunidas se secaron con sulfato de
sodio, se redujéron al vacio y se depuraron 12 g de residuo
mediante cromatografia flash (400 g, 20 veces con 7,6 cm) con
etilacetato/metanocl (9:1).

Rendimiento: 2,70 g (40% por sobre dos etapas),

aceite café

'H-NMR (DMSO-dg¢): 0,87 (t, 3H, J = 7,1 Hz); 1,12-
1,29 (m, 4H); 1,30-1,45 (m, 4H); 1,46-1,60 (m, 4H); 1,61,-
1,75 (m, 6H); 1,93 (t, 1H, J = 7,1 Hz); 2,36 (t, 1H, J = 7,0

Hz); 2,58 (br s, 2H); 3,83 (s, 4H).

Ciclohexanona 4-butil-4-pirrolidin-1l1-ilo (Cet-16)

A una solucién de 2,70 g, 10,1 mmol de acetal en
100 ml de acetona se agregaron 10,0 ml de agua y 14,0 ml de
dcido clorhidrico al 37% y se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. Luego a la mezcla se afiadidé por goteo len-
tamente soda cdustica 4M, hasta alcanzar un pH de 10. La mez-
cla se extrajo 4 veces con 40 ml de éter dietilico, las fases
organicas reunidas se secaron con sulfato de sodio y se redu-
jeron al vacio. Se redujeron 2,6 g de producto bruto mediante
cromatografia flash {260 g, 30 veces con 5,6 cm) con etilace-
tato/metancl (9:1).

Rendimiento: 1,06 g (47%) aceite café (Cet-16)

'H-NMR (DMSO-de): 0,88 (t, 3H, J = 6,7 Hz); 1,14-
1,34 (m, 4H); 1,40-1,50 (m, 2H): 1,62-1,88 (m, 8H); 2,04 (dt,
2H, J = 15,0, 3,9 Hz); 2,42 (ddd, 2H, J = 6,3, 11,8, 15,5

Hz); 2,63 (t, 4H, J = 6,0 Hz).
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Estructura Cet-17:

Metil-[8-(2-metil-2B-[1,2,3] triazol-3-il)-1,4-
dioxaspiro[4,5]dec-8-il) -amina

Bajo atmésfera de argonato se agregd butil-litio
(2,5M en hexano, 9,2 ml, 23,0 mmol) y se enfrid a -78°C. Se
diluyé 1,30 ml, 23 mmol de l-metil-1,2,4-triazol en 60,0 ml
de THF absoluto y Se anadié por goteo bajo enfriamiento a -
78°C. Posteriormente se volvidé a agitar a esta temperatura
por 10 min. A esta solucidén se agregaron por goteo rapido
2,12 g, 10,8 mmol de 8-metilamino-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-
carbonitrilo en 15 ml de THF absoluto eh bafio frioc a -78°C.
Luego se volvidé a agitar la solucién de reaccidn en bano frio
por una hora y se calentd lentamente a 0°C. Durante la noche
se agitd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente. Luego
se hidrolizé con 10 ml de agua a 0°C, se extrajo la fase

acuosa 3 veces con 50 ml de cloroformo, se lavd la fase orga-

nica con 50 ml de agua y 50 ml de una solucidn saturada de
clorurc de sodio, se secd con Nap,SO, y se redujo al vacio. Se
depuré el producto mediante cromatografia flash con clorofor-
mo/metanol (15:1).

Rendimiento: 1,93 g (71%)

'H-NMR (DMSO-dg): 1,54 (2H, m); 1,72 (2H, m); 1,91
{5H, m); 2,10 (2H, m); 3,84 (4H, m}; 4,01 (3H, s): 7,74 (1lH,

s)f
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Ciclohexanona de 4-metilamino-4-{(2-metil-2H-
[1,2,4]triazol-3-ilo) (Cet-17)

Se trataron 4,2 g, 16,646 mmol de metil-[8-(2-
metil-2H-[1,2,4]triazol-3-1il1)-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-il) -
amina a temperatura ambiente con 330 ml de acido sulfurico al
5% y se agitdé por 3 horas a temperatura ambiente. La prepara-
cién de reaccidén se tratd con 120 m de éter. Se separaron las
fases, la fase acuosa se hizc alcaiina con NaOH 5N y se ex-
trajo 4 veces con 50 ml de diclorometano. La fase organica se
secd con sulfato de sodio y se redujo al vacio hasta secarse
por completo. Se pudo obtener el producte como extracto seco
cristalino incoloro en un rendimiento de 83% (2,89 g, 13,862

mmol) .

Estructuras Indol

Sintesis de la estructura

Las sintesis de piridinamina de yodo son conocidas
y demostrables mediante la orto-metalizacién de la aminopiri-
dina correspondiente protegida por pivaloilo en una secuencia
de tres etapas: J. A. Turner, J. Org. Chem, 1983, 48, 3401;
L. Estel, F. Marsais, G. Quéguiner, J. Org. Chem. 1988, 53,
2740; J. Malm, B. Rehn, A. B. Hornfeld, S. Gronowitz, J. Het.

Chem. 1994, 31, 11.

La sintesis de 4-(trietilsilil)but-3-in-1-cl se

describe en la bibliografia y se efectud de manera analcga a

los siguientes documentos: B. C. Bishop, I. F. Cottrell, D.

rs
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"Hands Synthesis, 1997, 1315; C. Cheng, D. R. Lieberman, R. D.

Larsen, R. A. Reamer, T. R. Verhoeven, P. J. Reidor Tet.

Lett., 1988, 5355.

Estructuras Generales:

Trietil (4- (trietilsilil)but-3-iniloxi)silano

Se diluyeron 34,99 g, 0,50 ﬁol de 3-butin-1-ol en
1,2 1 de THF bajo nitrdégeno y luego se enfridé a -30°C. A esta
solucién se afiadieron por goteo durante 15 min. n-BuLi (640
ml, 1,02 mol, solucidén 1,6M en n-hexano) de manera tal gue
la temperatura no ascendid -20°C. Después de 1 hora a -20°C
se agregd por goteo a lo largo de 30 minutos 171,4 ml, 1,02
mol de una solucién de trietilclorosilanc en 300 ml de THF.
Se retiré el bafio frio y se agitdé la solucidn de reaccidn por
15 horas a temperatura ambiente. Bajo el enfriamiento por ba-
fio frio se secd la mezcla de reaccidn con una solucidn acuosa
de NasC0O; al 1% y se extrajo 2 veces con 500 ml de hexano.
Las fases organicas reunidas se lavaron con 300 ml de una so-
lucién saturada de cloruro de sodio y se secaron con MgSO,.
Después de la filtracidén del agente secante se retiraron los
solventes en un evaporador rotatorio y se depurd el residuo
mediante destilacién (p=0,05 mbar, temperatura de cabeza=115-
110°¢C) y se obtuvo 88,9 g (60%) de trietil (4-

(trietilsilil)but-3-iniloxi)silano.

4-(trietilsilil)but-3-in-ol

3%
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Se diluyeron 32,99 g, 110,66 mmol de trietil(4-
(trietilsilil)but-3-iniloxi)silano en 336 ml de MeOH con 62
ml de clorhidrato 2N y se agitdé la mezcla por 4 horas a tem-
peratura ambiente. Luego se afiadieron a la solucidn 250 ml de
hexano con 200 m de agua y se extrajo la fase acuosa 3 veces
con 100 ml de hexano. Las fasés organicas reunidas se lavaron

con 100 ml de agua y con 50 ml de una solucidn saturada de

cloruro de sodio y se secaron con MgSO,;. Después de la fil-

tracién del agente secante, se retiraron los scolventes en un

evaporador rotatoric. Una cromatografia de columna del resi-
Q,

duo (hexano/éter = 4:1, luego éter) produjo 19,6 g (96%) de

4-trietilsilil)but-3-in-1-cl como aceite incoloro.

Estructura Ind-1

N-(piridin-2-il)pivalamida

Bajo nitrégeno se trataron 25,00 g, 265,6 mmol de
2-aminopiridin en 425 ml de DCM con 46,00 ml, 332 mmol de
Net3. La solucidédn se enfrid a -5°C, se agregd por goteo 35,95
ml, 292,20 mmol de una solucién de trimetilacetilclorurc en
50 ml de DCM y se agitd nuevamente por 15 min, a -5°C. Luego
se agitdé la mezcla a temperatura ambiente por 2 horas. La
suspensiéon se lavd con 200 ml de agua y luego con una solu-
cién diluida de NaHCOs;. La fase orgdnica se secd con MgSO,.
Después de la filtracién del agente secante y la extraccidn
del solvente en un evaporador rotatorio, se recristalizéd el

residuo (48,30 g) con 100 ml de hexano a temperatura de ebu-

X4
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l1licién. Se obtuvo 42,80 -g {91%) de N- (piridin-2-

il)pivalamida en forma de cristales incoloros.

N-(3-iodopiridina-2-il)pivalamida
5 Se diluyeron bajo nitrdégeno 14,25 g, 80 mmol de N-
(piridin-2-il)pivalamida y 29,80 ml, 200 mmol de TMEDA en 400
ml de THF y se agregaron por goteo 125 ml, 200 mmol de n-BuLi
(solucién 1,6M en n-hexanc) a -75°C. La mezcla se agitd por
15 min. a -75°C y luego por 2 horas a -10°C. Después del en-
10 friamiento renovado a -75°C se arfiadié una solucidén de yodo
(50,76 g, 200 mmel) en 200 ml de THF y se agitd la mezcla de
reaccldén por 2 hgras. Luego se calentd a 0°C 'y se secd con
una solucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio. La fase
acuosa se extrajo 2 veces con 150 ml de DCM y se secaron las
15 fases organicas reunidas con sulfato de magnesio. Después de

la filtracién del agente secante y la extraccidén del solvente

en un evaporador rotatorio, se depuré el residuo mediante
cromatografia de columna (éter : ciclohexano = 3:1) y se ob-
tuvo 14,80 g (615) de N-(3-iodopiridina-2-il)pivalamida.
20
3-iodopiridina-2-amina
Se trataron 13,80 g, 45, 36 mmo 1 de N-(3-
iodopiridina-2-il)pivalamida con 394 ml de H;S0,; (24% del pe-
so total) y se agitd la mezcla por 60 min. bajo reflujo. Des-
25 pués del enfriamiento a temperatura ambiente, se neutralizd
con NaOH 4N y NaHCO;, se extrajo la fase acuosa 3 veces con

200 ml de DCM y se secaron las fases orgéanicas reunidas con

39
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MgSO4. Después de la filtracidn, se retird el solvente en un
Al

evaporador rotatorio. Se obtuvo 9,70 g (97%) de 3-

iocdopiridina-2-amina como extracto seco de color cremoso.

2-(2-(trietilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)etanol

Bajo nitrdégeno se agitd por 15 horas a 100°C una
mezcla de 0,46 g, 2,09 mmol de 3-icdopiridina-2-amina; 0,58
g, 3,14 mmol de 4-(trietilsilil)but-3-in-1-o0l1; 0,083 g, 0,105
mmo 1 de 1,1’ -bis(difenilfosfino) ferrocenpaladio(II)-
dicloruro-diclorometano; 0,086 g, 2,09 mmol de cloruro de 1i-
tio y 0,44 g, 4,18 mmol de carbonato de sodioc en 21 ml de
DMF. La mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente,
se tratd con EtOAc/éter (1:1) y se afiadidé agua. La suspensidn
de dos fases se filtrdé mediante tierra de filtracidén. Después
de la separacién de las fases se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (2x). Las fases organicas se reunieroﬂ, se lavaron con
agua y una solucidn saturada de cloruro de sodio y se secaron
con MgSQ,;. Después de la filtracidn del agente secante, se
retird el solvente en un evaporador rotatorio. Una cromato-
grafia de columna del resiauo (n-hexano/EtQAc = 2:1, luego n-
hexano/EtOAc = 21:1) produjo 0,46 g (80%) de 2-(2-

(trietilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)etanol.

2-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)etanol (Ind-1)
Se agitaron por 6 horas a 50°C y luego por 10 horas

a temperatura ambiente 1,00 g, 3,62 mmol de 2-(2-

<O
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(trietilsilil)-1H-pirrcleo(2,3-b]lpiridin-3-il)etanol con 10,86
ml, 10,86 mmol de TBAF (solucidén 1M en THF). El sclvente se
retird en un evaporador rotatorio y se depurd el residuo me-
Qiante cromatografia de columna (DCM/MeOH = 9:1, luego 1:1).
Se obtuvo 0,46 g (79%) de 2-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

il)etanol como extracto seco blanco.

Estructura Ind-2

2-(1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-3-il)etanol (Ind-2)

Se diluyeron 1,99 g, 7,24 mmo 1 de 2-(2-
(trietilsilil)-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-3-il)etanocl en 17 ml
de THF y se tratdé la mezcla a 0°C con 7,96 ml, 7,96 mmol de
TBAF (solucién 1M en THF). Se agitdé por una hora a 0°C y lue-
go se calentd a temperatura ambiente. Se afladieron nuevamente
7,96 ml, 7,96 mmol de TBAF (sclucidén 1M en THF) y agua (5 go-
tas). Después de 2 dias a temperatura ambiente, se afladieron
20 ml de agua y se extrajo la fase acuosa 3 veces con 60 DCM.
Se reunieron las fases organicas y se lavaron 2 veces con 20
ml de una solucién saturada de cloruro de scdio y se secaron
con sulfato de magnesio. Después de la filtracidén del agente
secante, se retiraron los solventes en un evaporador rotato-
rio y se depurd el residuo mediante uﬁa cromatografia de co-
lumna (DCM/MeOH = 4:1). Se obtuveo 0,60 g (51%) de 2-(1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)etanol como aceite incoloro que se

solidificd con el tiempo.

Estructura Ind-3

Qi
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N-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pivalamida

Bajo nitrdégeno se agregarcn 16 ml, 115,7 mmol de
Net; a 15 g, 92,5 mmol de 5-(trifluorometil)piridin-2Z2-amina
en 190 ml de DCM. La solucidn se enfrid a -5°C y se afiadieron
por goteo 12,5 ml, 101,8 mmol de una solucién de trimetilace-
tilcloruro en 65 ml de DCM y se agitd la mezcla por 15 min.
en un bafic frio. Luego se agitd a temperatura ambiente por 2
horas. La suspensién se lavd con 150 ml de agua y con una so-
lucidén diluida de NaHCO3..La fase organica se secd con sulfa-
to de magnesio. Después de la filtracidén del agente secante y
la extraccién del solvente en un evaporador rotatorio, se

cristalizé el residuo. Se obtuvo 20,8 g (91%) de N-(5-

(trifluorcometil)piridin-2-il)pivalamida.

N—(3—yodo—5-(trifluoromefil)piridin-z-il)pivalamida

Se diluyeron bajo nitrdégeno 22 g, 89,4 mmol de N-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pivalamida y 33,3 ml, 223,4
mmol de TMEDA en 400 ml de THF y se afiadieron por goteo a -
75°C 139,6 ml, 223,4 mmol de n-Buli (solucién 1,6M en n-
hexanc). La mezcla se agitd por 2 horas a -75°C. Conservando
la temperatura, se agregaron por goteo 56,7 g, 223,4 mmol de
una solucidén de yodo en 280 ml de THEF y se agitdé la mezcla de
reaccién por 2 horas. Se calenté a 0°C y se secd con una so-
lucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio. La fase acuosa
se extrajo 2 veces con 150 ml de DCM y se secaron las fases
organicas reunidas con sulfato de magnesio. .Después de la

filtracién del agente secante, se retird el solvente en un

9
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evaporador rotatorio y se depurd el residuo mediante una Ccro-
matografia de columna (éter : ciclohexano = 1:1). Se obtuvo
13 g (39, 1%) de N- (3-yodo-5-(trifluorometil)piridin-2-

il)pivalamida.

3-yodo-5-(trifluorometil)piridin-2-amina
Se agregaron 16,8 g, 45,1 mmol de N—(3—yodo—5—
(trifluorometil)piridin-2-il)pivalamida a 392 ml (24% de peso
total) de H,SO, y se agité la mezcla por 60 min. bajo reflu-
10 jo. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se neutrali-
z6 con NaOH 4N y NaHCOs;, se extrajo la fase acuosa 3 veces
con 200 ml de DCM y se secaron las fases organicas reunidas
con sulfato de magnesio. Después de la filtracién, se retird
el solvente en un evaporador rotatorio. Se obtuvo 13 g (100%)
15 de B;yodo—S—(trifluorometil)piridin—Z-amina como extracto se-

co de color cremoso.

2-(2-(trietilsilil)-5-(trifluorometil)-1H-

pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)etanol

20 Bajo nitrégenoc se agitd por 15 horas a 100°C una
mezcla de 13 g, 45,1 mmol de 3-yodo-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina; 12,4 g, 67,7 mmol de 4-
(trietilsilil)but-3-in-1-01; 1,78 g, 2,26 mmol de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferrocenpaladio(II)-dicloruro-

25 diclorometano; 1,86 g, 45,1 mmol de clorurc de litio y 9,54
g, 90,3 mmol de carbonato de sodio en 460 ml de DMF. La mez-

cla de reaccién se enfridé a temperatura ambiente, se tratd

Q3
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con EtOAc/éter (1:1) y se afiadié agua (2 litros). La suspen-

sién de dos fases se filtré mediante tierra de filtracidn.

Después de la separacidén de las fases se extrajo la fase

acuosa con EtOAc (2 veces con 1 1lt.). Las fases organicas se
reunieron, se lavaron con agua y una solucidén saturada de
cloruro de sodio y se secaron con MgSO;, Después de la fil-
tracién del agente secante, se retiraron los solventes en un
evaporador rotatorio. Se realizdé una cromatografia de columna
del residuo (tert.-butilmetileter/n-hexano = 2:3). A conti-
nuacién se agregd la fraccidén de la mezcla obtenida 4 veces
con 20 ml de diclorometano, respectivamente, y se aspird a
partir del extracto seco cristalino blanco. Los primeros 3
precipitados fraccionados produjeron 3,8 g (24,4%) de 2-(2-
(trietilsilil)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo{2,3-b]lpiridin-3-

ilYetanol.

2-(5-(trifluorometil) -1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)etanecl (Ind-3)

Se agregaron 33,1 ml, 33,1 mmol de TBAF (solucidn
IM en THF) a 3,8 g, .11,0 mmol de 2-(2-(trietilsilil)-5-
(trifluorométil)—lH—pirrolo[Z,3—b]piridin—3—il)etanol y se
agité la mezcla por 6 horas a 50°C y luegd por 10 horas a
temperatura ambiente. El1 solvente se retird en un evaporador
rotatorio. Se obtuve 2,4 g (94,5%) de 2-(5-(trifluorometil)-

l1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-il)etanol.

Estructura Ind-4

Ry
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Etanotiocato de S-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)etilo

Bajo gas inerte se diluyeron 3,56 g, 13,57 mmol de
trifenilfosfina en 20 ml de THF absolutoc. La solucién se en-
frié a -5 °C. Se arfadieron por goteo durante 15 min. y bajo
agitacién 2,75 g, 13,6 mmol de diiscopropilazodicarboxilato
disuelto en 20 ml de THEF. Se obtuvo un precipitado blanco.
La suspensioén se agitd por 30 min. a -5°C. Posteriormente se
agregdé por goteo durante 30 min. una mezcla de 1100 mg, 6,78
mmol de Ind-1 y 965 npl, 13,57 mmel de acido tiocacético en 20
ml de THF. La reaccién fue ligeramente exotérmica. La tempe-
ratura se mantuvo por una hora mds a -5°C. Al calentar lenta-
mente la suspensién a temperatura ambiente, se volvid en una
solucién clara. Después de agitar por 18 horas a 23°C el te-
trahidrofurano, éste se destild considerablemente. La mezcla

resultante de sustancias (8,5 g, aceite café) se diluyd con

30 ml de etilacetato y se extrajo con 1 vez con 10 ml, 3 ve-.

ces con 5 ml de &cido clorhidrico 1N. A las fases acuosas re-
unidas se agregaron 25 ml de una solucidn saturada de carbo-
nato sédico hidrogenado. La mezcla se extrajo 3 veces con 10
ml de diclorometano. Las fases organicas reunidas se secaron
con sulfato de sodio, se filtraron y se destild el solvente
al vacio. Se obtuve 1,12 g (75%) de etanotioato de S5-2-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)etilo como extracto seco casi

blanco.

45
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Clorhidrato de 2-(1H-pirrole[2,3-b]lpiridin-3-

il)etanotiol (Ind-4)

Bajo Argén se enfriaron 20 ml de metanol bajo 0°C.
Luego se afiadieron por goteo lentamente 3 ml, 42 mmol de ace-
tilcloruro. La reaccidén fue exotérmica. Se mantuvo la tempe-
ratura de la adicidén por goteo bajo 15°C. La mezcla de reac-
cién se agité por 1 hora a temperatura ambiente. Se diluyeron
600 mg, 2,724 mmol de etanoticato de S$-2-(1lH-pirrolo(Z,3-
blpiridin-3-il)etilo en 10 ml de metancl/diclorometanc 1:1 y
se afadieron por goteo a lo largo de 10 min. La mezcla de re-
accién se agitd por 18 horas a 23°C. Se destild el solvente.
El residuo anaranijado se suspendidé en 5 ml de ciclohexano, se
filtrd y se lavd 3 veces con 1 ml de ciclohexano. Se obtuvo
578 mg (99%) de Ind-4 de coloracidén beige probablemente como

clorhidrato, con un punto de fusién de 138-150°C.

Estructura Ind-5

Etancticato de S-2-(lH-pirrolo[3,2-clpiridin-3-
il)etilo

Bajo gas inerte se diluyeron 3,83 g, 14,6 mmcl de
trifenilfosfina en 20 ml de THF absoluto. Se enfridé la solu-
cién a -5 °C. Se afadieron por goteo durante 15 min. y bajo
agitacién 2,18 g, 10,78 mmol de diisopropilazodicarboxilato
disuelto en 20 ml de THF. Se obtuvo un precipitadc blanco.
La suspensidén se agitd por 30 min. a -5°C. Posteriormente se
agregd por goteo durante 30 min. una mezcla de 1700 mg, 5,38

mmol de Ind-2 (51% (g/g de pureza) y 765 ul, 10,75 mmol de
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dcido ticacético en 20 ml de THF. La reaccidén fue ligeramente
exotérmica. La temperatura se mantuvo por una hora mas a -
5°C. Al calentar lentamente la suspensidén a temperatura am-
biente, se volvidé en una solucidén clara. Después de agitar
por 65 horas a 23°C el tetrahidrofurano, éste se destild con-
siderablemente. La mezcla resultante de sustancias (7,3 g,
aceite café) se diluyd con 30 ml de etilacetatoc y se extrajo
con 1 vez con 10 ml, 3 veces con 5 ml de acido clorhidrico
IN. A las fases acuosas reunidas se agregaron 60 ml de una
solucidén saturada de carbonato sédico hidrogenado, La mezcla
se extrajo 3 veces con 10 ml de diclorometanc. Las fases or-
ganicas reunidas se secaron con sulfato de sodio, se filtra-
ron y se destild el solvente al vacio. Se obtuvo 1,05 g (82%)
de etanoticato de S-2-(lH-pirrolo[3,2-clpiridin-3-il)etilo

como acelte cafeé.

Clorhidrato de 2-(1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-3-
il)etanotiol (Ind-5)

Bajo Afgén se enfriaron 30 ml de metanol bajo 0°C.
Luego se afadieron por goteo lentamente 3 ml, 42 mmol de ace-
tilcloruro. La reaccidén fue exotérmica. Se mantuvo la tempe-
ratura de la adicién por goteo bajo 15°C. La mezcla de reac-
cién se agitd por 1 hora a temperatura ambiente. Se diluyeron
1,05 mg, 4,77 mmol de etanoticato de S-2-(lH-pirrolol[3,2-
clpiridin-3-il)etilo en 10 ml de metanol y se afiadieron por
goteo a lo largo de 10 min. La mezcla de reaccidn se agitd

por 18 horas a 23°C. Se destildé el solvente. El residuo ana-
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ranjado se suspendidé en 10 ml de éter dietilico, se filtrd y
se lavd 3 veces con 1 ml de éter dietilico. Se obtuvo 975 mg
(95%) de Ind-5 de coloracidén beige probablemente como clor-

hidrato, con un punto de fusién de 182-195°C.

Ejemglos

Ejemplo 1:

4-(dimetilamino)}-4-fenil-espirofciclohexano~1,8’ -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano({3,4-b]-7-azaindol)], 1 diastered-
mero

Se afiadieron 0,13 g, 0,62 mmol de cetona Cet-1 y
0,10 g, 0,62 mmol de Ind-1 a 4 ml de diclorometanoc ultraseco.
Se cerrd el recipiente para microondas mediante un tabique y
se limpidé con nitrdégeno. Se agregaron rapidamente 0,47 ml,
2,47 mmol de trimetilsilil trifluorometanc sulfonato. La mez-
cla se calentd por 2 veces con 20 min. a 120°C en microondas.
Se traté la mezcla de reaccidén con NaOH 2N y se agitd por 20
min. La fase organica se separd y luego se extrajo la fase
acuosa con 3 veces con diclorometano. Los extractos organicos
reunidos se lavaron con agua y se secaron con sulfato de mag-
nesio. Después de la filtracidén del agente secante, se retird
el solvente en un evaporador rotatorio. A 0,71 g de extracto
seco resultante se agregaron 7 ml de metanol y se agitd la
mezcla por 2 horas a temperatura ambiente. Se aspird el ex-
tracto seco, se volvid a lavar con un poco de metanocl y se

secd.

A
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Rendimiento (Ejemplo 1): 0,17 g (78%), extracto se-
co de coloracién cremosa

'H-NMR (600 MHz, DMSO-d¢)& ppm: 1,65-2,8 (m, 16H);
3,17 (s, 1H); 3,96 (m, 2H); 6,93-6,8 {(m, 1H); 7,40-7,70 (bm,

4H); 7,76 (d, 1H); 8,06 (d, 1H); 11,40 (s, 1H).

Ejemplo 2:

4-(dimetilamino)-4-fenil-espiroiciclohexano-1,8"-
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-azaindol)]); metanosulfo-
nato, mezcla de diasteredmeros

Se afnadieron 0,13 g, 0,62 mmol de cetona Cet-1 y
0,10 g, 0,62 mmol de Ind-1 a 4 ml de diclorometanc ultraseco.
Se cerrd el recipiente para microondas mediante un tabique y
se limpidé con nitrdégeno. Se agregaron réapidamente 0,26 ml,
1,36 mmol de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mez-
cla se calentd 2 veces por 20 min. a 90°C en microondas. Se
volvieron a agregar 0,26 ml, 1,36 mmol de trimetilsilil tri-
fluorometano sulfonato y se calentd la mezcla por 1 vez con
20 min. y luego 1 vez con 20 min. a 120°C en microcondas.

Se tratd la mezcla de reaccidén con NaOH 2N y se
agité por 20 min. La fase organica se separd y luego se ex-
trajo la fase acuosa 3 veces con diclorometano. Los extractos
organicos reunidos se lavaron con agua y se secaron con sul-
fato de magnesio. Después de la filtracidn del agente secan-
te, se retird el solvente en un evaporador rotatorio. Al ex-
tracto seco resultante se agregaron 7 ml de metanol y se agi-

té la mezcla por 2 horas a temperatura ambiente. Se aspird el

@
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extracto seco, se lavd con un poco de metanol y se secd
(0,14g, 63%). Para la obtencién del metanosulfonato se dilu—
yveron 0,14 g, 0,39 mmol de extracto seco en 2 mi de dicloro-
metano y se afiadieron 0,028 ml de &cido metanosulfénico. A la
solucién ya clara se afiadié por goteo por 1 min, 0,5 ml de
acetona y éter hasta obtener un compuesto mezclable. Poste-
riormente se aspird el precipitadoc, se lavé por partes con
éter y se secd a 50°C bajo ultravacio.

Rendimiento (Ejemplo 2): 0,16 g (%0%), mezcla de

diasteredmeros (6 : 1 aprox.)

Ejemplo 3:

4-(dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexano-1,6’ -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-5-azaindol}], mezcla de
diasteredémeros

Se afiadieron 0,13 g, 0,62 mmol de cetona Cet-1 vy
0,10 g, 0,62 mmol de Ind-2 a 4 ml de diclorometano ultraseco.
Se cerrd el recipiente para microondas mediante un tabique y
se limpié con nitrdégeno. Se agregaron rapidamente 0,47 ml,
2,47 mmol de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mez-
cla se calentd por 40 min. a 120°C en microondas. Se tratd la
mezcla de reaccién con NaOH 2N y se agitd por 20 min. La fase
organica se separé.y luego se extrajo la fase acuosa 3 veces
con diclorometano. Los extractos organicos reunidos se lava-
ron cbn agua y se secaron con sulfato de magnesio. Después de
la filtracidén del agente secante, se retird el solvente en un

evaporador rotatorio. Al extracto secc resultante se agrega-
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ron 7 ml de metanol y se agitd la mezcla por 48 horas a tem-
peratura ambiente. Se aspird el extracto seco, se volvié a
lavar con un poco de metanol y se secd.

Rendimiento (Ejemplo 3): 0,06 g (Z8%), extracto se-
co d coloracidén cremosa (mezcla de diasteredmeros 5 ¢ 1
aprox.)

'H-NMR (600 MHz, DMSO-dg¢)® ppm: diasteredémero 1:
1,63 (t, 2H); 2,13 (bd, 2H); 2,16 (t, 2H); 2,27 (s, 6H); 2,11
(bd, 2H); 2,77 (m, 2H); 3,98 (m, 2H); 7,26 (d, 1H); 7,37 (d,
1H): 7,5 {m, 1H); 7,56 (t, 2H); 7,63 (m, 2H); 8,12 (d, 1H):
8,76 (s, 1H); 11,33 (bs, 1lH).

Peaks adicionales de diasteredmero 2: 1,74-1,80
(bt, 4H); 2,06 (s, 6H); 3,91 {(m, 2H); 7,43-7,48 (m, 1H); 8,19

(d, 1H); 8,84 (s, 1H); 11,8 (bs, 1H).

Ejemplo 4:

4- (dimetilamino)-4-tiofen-2-il-espiro[ciclohexano-
1,8'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-
azaindol) ] ;metanosulfeonato, 1 diasterebémero

Se afladieron bajo nitrégeno 0,13 g, 0,62 mmol de
cetona Cet-2 y 0,10 g, 0,62 mmol de Ind-1 2-{1H-pirrolo[Z,3-
blpiridin-3-il)etanol a 4 ml de diclorometano ultraseco. Se
agregaron rapidamente 0,48 ml, 2,47 mmol de trimetilsilil
trifluorometano sulfonato. La mezcla se agitd por 5 dias a
temperatura ambiente. Después de la adicidén de tetrahidrofu-
rano, la mezcla se hizo béasica con una solucidn acuosa 1M de

Na,CO3 (pH=11) y se agitd a temperatura ambiente durante 20

10\
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min. Se separd la fase orgdnica y se extrajo la fase acuosa 2
veces con THF. Las fases organicas reunidas se lavaron con
una solucidén saturada de cloruro de sodio y se secaron con
sulfato de magnesio. Después de la filtracidn del agente se-
cante, se retirdé el solvente en un evaporador rotatorio. Al
extracto secc resultante se agregaron 3 ml de metanol y se
agité la mezcla por 18 horas a temperatura ambiente. Se aspi-
ré el extracto seco, se lavd con un poco de metancl y se secd
a 50°C con una bomba de vacio de difusién de aceite (0,09 g,
43%) .

Para la obtencién del metanosulfonato se diluyeron
0,07 g, 0,19 mmol de extracto seco en 2 ml de diclorometano y
se afiadieron a temperatura ambiente 0,014 ml de acido metano-
sulfénico.. A la suspensién se afiadieron 10 ml de éter después
de 5 min. Luego de 30 min. de agitacidén a temperatura ambien-
te, se aspird el extracto seco, se lavd con éter y se secé a
50°C con una bomba de vacio de difusidén de aceite.

Rendimiento (Ejemplo 4): 0,07 g (79%)

lH-NMR (600 MHz, DMSO-d¢)® ppm: 1,87-1,98 (m, 4H);
2,26-2,35 (m, 5H); 2,59-2,65 (m, 8H); 2,71 (t, 2H); 3,97 (t,
2H); 6,98-7,04 (m, 1H); 7,32 (t, 1H); 7,55 (d, 1H); 7,83 (d,
14); 7,92 (d, 1H); 8,11 (d, 1H); 9,55 (bs, 1H); 11,60 (s,

1H) .

Ejemplo 5:

0%
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4- (dimetilamino) -4-tiofen-2-il-espiro[ciclohexano-
1,6'-(5,6,8,9~tetrahidro-piranc[3,4-b]-5-azaindol)], 1 dias-
teredmero

Se anadieron bajo nitrdégeno 0,13 g, 0,62 mmol de
cetona Cet-2 y 0,10 g, 0,62 mmol de Ind-2 a 4 ml de dicloro-
metano ultraseco. Se agregaron rapidamente 0,48 ml, 2,47 mmol
de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mezcla se agi-
td por 6 dias a temperatura ambiente. Después de la adicidn
de tetrahidrofurano, la mezcla se hizo basica con una solu-
cidn acuosa 1M de Na,CO; (pH=11l) y se agitd a temperatura am-
biente durante 20 min. Se separé la fase organica y se extra-
jo la fase acuosa 2 veces con éster etilico de acido acético.
Las fases orgédnicas reunidas se lavaron con una solucidn sa-
turada de c¢loruro de sodio y se secaron con sulfato de magne-
sio. Después de la filtracién del agente secante, se retird
el solvente en un evaporador rotatorio. La depuracidén del re-
siduo mediante <cromatografia de columnas (diclorqmeta—
no:metanol = 19:1) produjo 0,05 g, 22% de 4-(dimetilamino)-4-
tiofen-2-il-espiro[ciclohexano-1,6"-(5,6,8,9-tetrahidro-
pirano[3,4-b]-5-azaindol)], 1 diasteredbmero

'H-NMR (600 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 1,84 (bt, 2H); 2,01
(bd, 2H); 2,29 (bt, 2H); 2,5 (s, 6H, superpuesto por DMSO);
2,60 (bd, 2H); 2,85 (t, 2H); 4,01 (t, 2H); 7,30-7,34 (m, 1H):
7,48-7,53 (m, 1H): 7,63 (d, 1H); 7,86-7,91 (m, 1lH); 8,29 (d,

1H); 9,09 (s, 1H); 12,37 (bs, 1H).

Ejemplo 6:
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4- (dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexano-1,8' -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano(3,4-b]l-7-azaindol)]; citrato
(4:3), 1 diasteredmerc

Se afiadieron 0,27 g, 1,23 mmol de Cet-1 y 0,20 g,
1,23 mmol de Ind-1 a 4 ml de diclorometano ultrasecoc. Se cé-
rré el recipiente para microondas mediante un tabique y se
limpié con nitrdgeno. Se agregaron rapidamente 1,1 ml, 4,95
mmol de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mezcla se
calenté por 40 min. a 120°C en microondas. Se tratd la mezcla
de reaccidén con una solucién 1M de NaCO; (pH = 11) y se agitéd
por 20 min. La fase orgénica se separd y luego se extrajo la
fase acuosa 3 veces con diclorometano. Los extractos organi-
cos reunidos se lavaron con agua y se secaron con sulfato de
magnesio. Después de la filtracidn del agente secante, se re-
tird el solvente en un evaporador rotatorio. Al extracto seco
resultante se agregaron 7 ml de metanol y se agitdé la mezcla
por 2 horas a temperatura ambiente. Se aspird el extracto se-
co, lavdé con un poco de metanol y se secd (0,257 g, 57%).

Para la obtencién del citrato se diluyé 0,1 g, 0,27
mmol de extracto seco en 6 ml de etanol caliente y se afiadie-
ron 0,053 g de una solucidn caliente dé dcido citrico en 1,14
ml de etanol. La solucién se agitdé por 3 dias a temperatura
ambiente. Posteriormente se aspiré el precipitado, se lavd
por partes con éter y se secd a 60°C bajo ultravacio.

Rendimiento (Ejemplo 6): 0,109 g (71%)

'Y_-NMR (600 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 1,68-1,89 (m, 4H);

2,1-2,3 (m, 8H); 2,50-2,58 (g, 3H); 2,68 (m, 4H):; 3,96 (m,
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2H); 6,93-6,99 {(m, 1H); 7,43-7,64 (m, 5H); 7,75 (d, 1H):; 8,06

(d, 1H); 11,40 (s, 1H).

Ejemplo 7:

4- (metilamino) -4-fenil-espiro[ciclchexano-1,8' -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-azaindol)]; citrato
(1:1), 1 diasteredmero

Se afiadieron 0,125 g, 0,62 mmol de cetona Cet-3 vy
0,10 g, 0,62 mmol de Ind-1 a 4 ml de diclorometanc. Se cerrd
el recipiente para microondas mediante un tabique y se limpid
con nitrégeno. Se agregaron rapidamente 0,48 ml, 2;5 mmol de
trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mezcla se calentd
por 30 min. a 120°C en microondas. Se traté la mezcla de re-
accidén con una solucidén 2N de NaOH y se agitd por 20 min. La
fase organica se separd y luego se extrajo la fase acuosa 3
veces con diclorometano. Los extractos organicos reunidos se
lavaron con agua y se secaron con sulfato de magnesio:. Des-
pués de la filtracidén del agente secante, se retiré el sol-
vente en un evaporador rotatorio. La depuracidén del residuo
mediante cromatografia de columnas (diclorometano:metanol =
4:1) produjo 0,06 g, 28% de 4- (metilamino)-4-fenil-
espiro{ciclohexano-1,8’-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-
azaindocl) ] .

Para la obtencidén del citrato se diluyé 0,053 g,
0,15 mmol de 4-(metilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexanoc-1,8’-
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano(3,4-b)-7-azaindol)] en 4 ml de

etanol caliente y se afadieron 0,032 g de una solucidn ca-

0> .
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liente de &cido citrico en 1 ml de etanol. La solucién se
agité por 3 horas a temperatura ambiente. Posteriormente se
aspiré el precipitado, se lavd por partes con éter y se secd
a 60°C bajo ultravacio.

Rendimiento (Ejemplo 7): 0,07 g (85%)

4-NMR (600 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 1,76-1,83 (bt, 2H),
1,87-1,93 (bd, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,16-2,25 (bt, 2H); 2,47
(d, 2H):; 2,54 (d, 2H); 2,55-2,60 (m, 2H); 2,70 (bt, 2H); 3,98
(bt, 2H); 6,95-6,99 (m, 1H); 7,49 (t, 1H); 7,56 (t, 2H); 7,66
(d, 2H); 7,77 {(d, 1H); 8,08 (d, 1H); 11,46 (s, 1H) sefial am-

plia a 8,5-12,0

Ejemplo 8:

4- (metilamino) -4-tiofeno=-2-il-espiro[ciclchexano-
1,8’-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano([3,4-b]-7-azaindol)]; citrato
(4:3), 1 diasteredmeroc

Se aﬁadiefon bajo nitrégeno 0,13 g, 0,62 mmol de
cetona Cet-4 y 0,10 g, 0,62 mmol de Ind-1 a 4 ml de dicloro-
metano ultraseco. Se agregaron rapidamente 0,48 ml, 2,5 mmol
de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mezcla se agi-
té por 15 dias a temperatura ambiente. Después de la adicidn
de tetrahidrofurano, la mezcla se hizo basica con una solu-
cién 1M de Na.CO3 y se agitd durante 20 min. Se separd la fa-
se organica y se extrajo la fase acuosa 2 veces con tetrahi-
drofurano. Los extractos organicos reunidos se lavaron con
una soluéién saturada de clorurc de sodic y se secaron con

sulfato de magnesio. Después de la filtracidén del agente se-
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cante, se retiré el solvente en un evaporador rotatorio. EL
extracto seco resultante se tratdé con 5 ml de metanol y se
agité la mezcla por 18 horas a temperatura ambiente. Se aspi-
ré el extracto seco, se lavé con un poco de metanol y se secd
con una bomba de vacio de difusidén de aceite (0,118 g, 54%).
Para la obtencién del citrato se diluyd 0,112 g,
0,32 mmol de extracto seco en 4 ml de etanol caliente y se
afiadieron 0,066 g de una solucidn caliente de acido citrico

en 1,5 ml de etanol. La solucidén se agitd por 3 horas a tem-

peratura ambiente. Posteriormente se aspiré el precipitado, ’

se lavd por partes con éter y se secd a 60°C bajo ultravacio.
Rendimiento (Ejemplo 8): 0,117 g (68%)
!H-NMR (600 MHz, DMSO-dg)d ppm: 1,86-1,99 (m, 4H):
2,14 (s, 3H); 2,18 (bd, 2H); 2,31 (bd, 2H); 2,47 (d, 1,4H);
2,54 (d, 1,4H); 2,69 (t, 2H):; 3,95 (t, 2H); 6,96-6,99 (m,
1HY; 7,16 {(m, 1H); 7,30 (m, 1H); 7,66 (d, 1H); 7,77 (d, 1H):

8,09 (d, 1H); 11,51 (s, 1H) sefal amplia a 8,0-12,0

Ejemplo 9:

4- (dimetilamino) -4-benzo[1l,3-dioxo]} -
espiro[ciclohexano-1,8’'-(5,6,8,9-tetrahidro-piranc([3,4-b]-7-

azaindol)]; citrato (1:1), 1 diasteredmero

=N

\0F
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Se aﬁédieron bajo nitrégeno 0,16 g, 0,62 mmol de
cetona Cet-5 y 0,10 g, 0,62 mmol de Ind-1 a 4 ml de dicloro-
metano ultraseco. Se agregaron réapidamente 0,48 ml, 2,5 mmol
de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mezcla se agi-
té por 15 dias a temperatura ambiente. Después de la adicidn
de tetrahidrofurano, la mezcla se hizo bésica con una solu-
cién 1M de Na,CO3; y se agitd durante 20 min. Se separd la fa-
se organica y se extrajo la fase acuosa 2 veces con tetrahi-
drofurano. Los extractos organicos reunidos se lavaron con
una solucién saturada de cloruro de sodio y se secaron con
sulfatoc de magnesio. Después de la filtracidén del agente se-
cante, se retird el solvente en un evaporadof rotatorio. E1
extracto seco resultante se tratd con 5 ml de metanol y se
agité la mezcla por 2 horas a temperaturé ambiente. Se aspird
el extracto seco, se lavdé con un poco de metanol y se secd

con una bomba de vacio de difusién de aceite a 50°C (0,52 g,

Para la obtencién del citrato se diluydé 0,047 g,
0,11 mmol de extracto seco en 4 ml de etancl caliente y se
afiadieron 0,024 g de una solucidén caliente de &acido citrico
en 1 ml de etanol. La solucidn se agitd por 3 horas a tempe-
ratura ambiente. Posteriormente se aspird el precipitado, se
lavé por partes con éter y se secd a 60°C bajo ultravacio.

Rendimiento (Ejemplo 9): 0,061 g (88%)

!H-NMR (600 MHz, DMSO-dg¢)d ppm: 1,7-1,78 (t, 2H);

1,83-1,90 (d, 2H); 2,09-2,17 (m, 2H):; 2,32-2,41 (m, 6H); 2,53
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(d, 2H); 2,58 (d, 2H); 2,68 (t, 4H); 3,96 (t, 2H); 6,13 (s,
2H); 6,13 (s, 2H):; 6,95-6,99 (m, 1H); 7,05-7,10 (m, 1H);
7,10-7,17 {(m, 1H); 7,25 (m, 1H); 7,76 (d, 1H); 8,08 (d, 1H):

11,42 (bs, 1H)

Ejemplo 10:

4-{(dimetilamino) -4-(benzotiofenc-2-il) -
espiro[ciclohexano-1,8’'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-
azaindol)]; citrato (1:1), 1 diasteredmero

Se afiadieron bajo nitrdégeno 0,17 g, 0,62 mmol de
cetona Cet-6 y 0,10 g, 0,62 mmol de Ind-1 a 4 ml de dicloro-

metano ultraseco. Se agregaron répidamente 0,48 ml, 2,5 mmol

de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mezcla se agi-

té por 7 dias a temperatura ambiente. Después de la adicidn
de tetrahidrofurano, la mezcla se hizo basica con una solu-
cién 1M de Na,CO3 y se agitd durante 20 min. Se separo la fa-
se orgdnica y se extrajo la fase acuosa 3 veces con dicloro-
metano. Los extractos organicos reunidos se lavaron con una
solucidén saturada de cloruro de sodio y se secaron con sulfa-
to de magnesio. Después de la filtracion del agente secante,
se retird el solvente en un evaporador rotatorio. El extracto
seco resultante se tratd con 5 ml de metanol y se agitd la
mezcla por 2 horas a temperatura ambiente. Se aspird el ex-
tracto seco, se lavd con un poco de metanol y se secd con una
bomba de vacio de difusidén de aceite a 50°C (0,158 g, 61%).
Para la obtencidén del citrato se diluyé 0,154 g,

0,37 mmol de extracto seco en 4 ml de etanocl caliente y se

&
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afiadieron 0,071 g de una solucidén caliente de acido citrico
en 2,5 ml de etanol. La solucidén se agité por 3 horas a tem-
peratura ambiehte. Posteriormente se aspird el precipitado,
se lavd por partes con éter y se secd a 60°C bajo ultravacio.

Rendimiento (Ejemplo 10): 0,193 g (85%)

'H-NMR (600 MHz, DMSO-dg)& ppm: 1,89-2,03 (m, 4H);
2,19-2,28 (m, 2H); 2,39 (bs, 6H); 2,56-2,62 (m, 3H); 2,65-
2,71 (m, 5H); 3,96 {(m, 2H); 6,94-6,98 (m, 1H); 7,38-7,46 (m,
2H); 7,63 (bs, 1H); 7,76 (d, 1H); 7,93 (d, 1H); 8,02 (d, 1H});

8,05 (d, 1H); 11,43 (bs, 1H)

Ejemplo 12:

4- (dimetilamino) -4- (3-fluorcfenilo) -
espiro[ciclohexano-1,8'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano(3,4-b]-7-
azaindol)]; citrato (4:3), 1 diasteredmero

Se arnadieron bajo nitrdgeno 0,145 g, 0,62 mmol de
cetona Cet-7 vy 0,10 g, 0,62 mmol de Ind-1 a 4 ml de dicloro-
metano ultraseco. Se agregaron rapidamente 0,48 ml, 2,5 mmol
de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mezcla se agi-

t6 por 7 dias a temperatura ambiente. Después de la adicién

de diclorometanc, la mezcla se hizo bésica con una solucién

1M de NayCO3 y se agitd durante 20 min. Se separd la fase or-
ganica y se extrajo la fase acuosa 3 veces con diclorometano.
Los extractos orgédnicos reunidos se lavaron con una solucidn
saturada de cloruro de sodio y se secaron con sulfato de mag-
nesio. Después de la filtracidén del agente secante, se retird

el solvente en un evaporador rotatorio. El extracto seco re-
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sultante se tratd con 5 ml de metanol y s? agitd la mezcla
por 2 horas a temperatura ambiente. Se aspird el extracto se-
co, se lavd con un poco de metanol y se secd con una bomba de
vacic de difusidén de aceite a 50°C (0,054 g, 23%).

Para la obtenciédn del citrato se diluydé 0,054 g,
0,14 mmol de extracto seco en 3 ml de etanol caliente y se
afiadieron 0,027 g de una solucidén caliente de acido citrico
en 1 ml de etancl. La solucidén se agitd por 3 horas a tempe-
ratura ambiente. Posteriormente se aspiré el precipitado, se
lavé por partes con éter y se secd a 60°C bajo ultravacio.

Rendimiento (Ejemplo 12): 0,048 g (59%)

lH-NMR (600 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 1,69 (bt, 2H); 1,85
(bd, 2H); 2,09 (bt, 2H); 2,20 {(bs, 6H); 2,51-2,55 (d, 1,5H);
2,56-2,62 (d, 1,5H); 2,63 (m, 2H); 2,67 (t, 2H); 3,95 (t,
2H); 6,94-6,97 (m, 1H); 7,25-7,31 (m, 1H); 7,35-7,42 (m, 2H);

7,52-7,58 (m, 1H); 7,76 (d, 1H); 11,37 (s, 1H)

Ejemplo 13:

4- (dimetilamino) -4-(3-metilfenilo) -
espiro[ciclohexano-1,8’'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano([3,4-b]-7-
azaindol)]; citrato (1:1), 1 diasteredmero

Se aﬁadieron'bajo nitrégeno 0,142 g, 0,62 mmol de
cetona Cet-8 y 0,10 g, 0,62 mmol de Ind-1 a 4 ml de dicloro-
metano ultraseco. Se agregaron répidamente 0,48 ml, 2,5 mmol
de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mezcla se agi-
tdé por 7 dias a temperatufa ambiente. Después de la adicidn

de diclorometano, la mezcla se hizo béasica con una solucién
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1M de Na,CO3 y se agitdé durante 20 min. Se separd la fase or-
ganica y se extrajo la fase acuosa 3 veces con diclorometano.
Los extraétos organicos reunidos se lavaron con una solucidn
saturada de cloruro de sodio y se secaron con sulfato de mag-
5 nesio. Después de la filtracidn del agente secante, se retiréd
el solvente en un evaporador rotatorio. El extracto seco re-
sultante se tratdé con 5 ml de metanol y se agitd la mezcla
por 2 horas a temperatura ambiente. Se aspird el extracto se-
co, se lavdé con un poco de metancl y se secd con una bomba de
10 vacio de difusiéon de aceite a 50°C (0,117 g, 50%).
Para la obtencién del citrato se diluyé 0,112 g,
0,30 mmol de extracto seco en 4 ml de etanol caliente y se
afiadieron 0,057 g de una solucién caliente de acido citrico
en 2 ml de etancl. La solucién se agitd por 3 horas a tempe-
15 ratura ambiente. Posteriormente se aspird el precipitado, se
lavé por partes con éter y se secd a 60°C bajo ultravacio.
Rendimiento (Ejemplo 13): 0,118 g (70%)
'H-NMR (600 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 1,73 (m, 2H); 2,15
(m, 2H); 2,3 (bs, 6H); 2,43 (s, 3H): 2,56-2,58 (m, 3H); 2,67-
20 2,69 (m, 4H); 3,96 (m, 2H); 6,95-6,97 (m, 1H); 7,32 (bm, 1H);

7,42-7,44 (m, 3H); 7,77 (d, 1H); 8,07 (d, 1H); 11,41 (s, 1lH)

Ejemplo 14:

4- (dimetilamino) -4- (but-1-il) -espiro[ciclohexano-
25 1,8'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-azaindol)]; citrato

(1:1), 1 diastereémero
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Se aradieron bajo nitrdégeno 0,3 g, 0,85 mmol de ce-
tona Cet-9 y 0,10 g, 0,62 mmol de Ind-1 a 4 ml de diclorome-
tano ultraseco. Se agregaron rapidamente 0,48 ml, 2,5 mmol de
trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mezcla se agité
por 5 dias a temperatura ambiente. Después de la adicidén de
diclorometano, la mezcla se hizo basica con una solucidén 1M
de NapCO3; y se agitd durante 20 min. Se separé la fase orga-
nica y se extrajo la fase acuosa 3 veces con diclorometano.
Los extractos organicos reunidos se lavaron con una solucidn
saturada de cloruro de sodio y se secaron con sulfato de mag-
nesio. Después de la filtracidén del agente secante, se retird
el solvente en un evaporador rotatorio. Una depuracidén me-
diante cromatogfafia de columna del residuo (diclorometa-
no/metancl = 4:1) produjo 0,026 g (12%) de 4-(dimetilamino)-
4-(but-1-il) -espiro[ciclohexano~1,8"-(5,6,8, 9-tetrahidro-
pirano[3, 4-b]-7-azaindol)].

Para la obtencién del citrato se diluydé 0,02 g,
0,06 mmol de extracto seco en 2 ml de etanol caliente y se
afiadieron 0,012 g de una solucién caliente de &cido citrico
en 1 ml de etanol. La solucidén se agité por 3 horas a tempe-
ratura ambiente, Posteriormente se aspird el precipitado, se
lavd por partes con éter y se secd a 60°C bajo ultravacio.

Rendimiento (Ejemplo 14): 0,021 g (67%)

Ejemplo 15:

\©
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4—(dimetilamino)-4—feniletil-espiro[ciclohe#ano-
1,8 -(3-trifluorometil-5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-
azaindol)]; citrato (1:1), 1 diasteredmero

Se afnadieron 0,319 g, 1,30 mmol de cetona Cet-10 y
0,3 g, 1,30 mmol de Ind-3 a 3,4 ml de diclorometano ultrase-
co. Se cerrd el recipiente para microondas mediante un tabi-
gque y se limpid con nitrdgeno. Se agregaron rapidamente 1,01
ml, 5,2 mmol de trimetilsilil triflucrometano sulfonato. La
mezcla se calentd por 10 min. a 120°C en microondas. Se tratd
la mezcla de reaccidn con una solucidén acuosa 1M de NazCO3 y
se agitdé por 20 min. La fase organica se separé y luego se
extrajo la fase acuosa 3 veces con diclorometano. Los extrac-
tos organicos reunidos se lavaron con agua y una solucidn sa-
turada de cloruro de sodio y se secaron con sulfato de magne-
sio. Después de la filtracién del agente secante, se retird
el solvente en un evaporador rotatorio. Una depuracién me-
diante cromatografia de columna del residuo (silica gel 60;
diclorometano/metanol = 9:1) produjo 0,14 g (23,5%) de 4-
(dimetilamino)-4-feniletil-espiro{ciclohexano-1,8’-(3-
trifluorometil-5, 6,8, 9-tetrahidro-piranc(3,4-b]-7-azaindol}]

Para 1la obtencién del citrato se diluydé 0,140 g,
0,306 mmol de extracto seco en 2 ml de etanol caliente y se
afiadieron 0,058 g de &cido citrico y 10 ml de éter dietilico.
La solucién se agitd a temperatura ambiente. Posteriormente
se aspird el extracto seco y se secd a 60°C bajo ultravacio.

Rendimiento (Ejemplo 15): 0,173 g (87%)
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Ejemplo 17:

4- (dimetilamino)-4-etil-espiro[ciclohexano-1,8' -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-azaindol)]; citrato
(2:3), mezcla de diasteredmeros

Se anadieron 0,25 g, 1,48 mmol de Cet-12 y 0,24 g,
1,48 mmol de Ind-1 a 3,3 ml de diclorometanc ultraseco. Se
cerr6 el recipiente para microondas mediante un tabique y se
limpidé con nitrégeno. Se agregaron rapidamente 1,14 ml, 5,92
mmol de trimetilsilil trifluorometanoc sulfonato. La mezcla se
calenté por 20 min. a 120°C en microondas. Se traté la mezcla
de reaccidn con una solucién acuosa 1M de NaxC0; y se agitd
por 20 min. La fase organica se separd y luego se extrajo la
fase acuosa 3 veces con diclorometano. Los extractos organi-
cos reunidos se lavaron con agua y una solucién saturada de
cloruro de sodlio y se secaron con sulfato de magnesio. Des-

pués de la filtracién del agente secante, se retiré el sol-
vente en un evaporador rotatorio. Al extracto seco resultante
de arnadieron 5 ml de metanol y se agité la mezcla por 2 horas
a temperatura ambiente. Posteriormente se aspird el extracto
seco, se volvidé a lavar con un poco de metanol y se secd a
50°C bajo ultravacio. Se obtuvo 0,07 g, 15,1% de un extracto
seco de color crema.

Se diluydé 0,07 g, 0,22 mmol de extracto seco en 2
ml de etanol caliente y se afiadieron 0,043 g de una solucidn
caliente de &cido citrico en 1 ml de etanocl. La solucidn se
agitdé por 3 horas a temperatura ambiente. Lé solucidén clara

se redujo hasta secarse y se secd a 60°C bajo ultravacio.

S

NS
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Rendimiento (Ejemplo 17): 0,083 g (62%)

Ejemplo 18:

4- (dimetilamineo) -4-feniletil-espiro[ciclohexano-
1,8'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano([3,4-b]-7-azaindol)]; citrato
(2:3), 1 diasteredmero

Se afadieron 0,227 g, 0,925 mmol de Cet-10 y 0,15
g, 0,925 mmol de Ind-1 a 3,6 ml de diclorometano ultraseco.
Se cerrd el recipiente para microondas mediante un tabique y
se limpid con nitrégeno. Se agregaron rapidamente 0,715 ml,
3,70 mmol de trimetilsilil triflucorometano sulfonato. La pre-
paracidén se agitdé por 10 dias a temperatura ambiente. Con el
fin de evitar una reaccién defectuosa se calentd la mezcla a
120°C 2 veces por 15 min. en microondas. Se tratdé la mezcla
de reaccién con una solucidén acuosa 1M de Na;CO; y se agitd
por 20 min. La fase orgédnica se separdé y luego se extrajo la
fase acuosa 3 veces con diclorometano. Los extractos organi-
cos reunidos se lavaron con agua y una solucidn saturada de
cloruro de sodio y se secaron con sulfato de magnesio. Des-
pués de la filtracidén del agente secante, se retiré el sol-
vente en un evaporador rotatorio. Al extracto seco resultante
de afiadieron 7 ml de metanol y se agité la mezcla por 1 hora
a temperatura ambiente. Posteriormente se aspird el extracto
seco, se volvidé a lavar con un‘poco de metancol y se secd. Se
obtuvo 0,15 g, 41,4% de un extracto seco de color crema.

Se diluyé 0,144 g, 0,37 mmol de extracto seco en 3

ml de etanol caliente y se afiadieron 0,071 g de una sclucidn
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caliente de &cido citrico en 2 ml de etancl. La solucidn se
agitdé por 3 horas a temperatura ambiente. Posteriormente se

aspird el precipitado, se volvié a lavar con un poco de eta-

.nol y 2 veces con éter y se secd a 60°C bajo ultravacio.

Rendimiento (Ejemplo 18): 0,184 g (73%)

'H-NMR (600 MHz, DMSO-de)d ppm: 1,74-1,83 (m, 2H);
1,90-1,96 (m, 2H); 2,02-2,10 (m, 4H); 2,22-2,30 (m, 2H);
2,52-2,58 (d, 3H); 2,58-2,65 (d, 3H); 2,65-2,75 (m, 5H); 2,79
(bs, 5H); 3,94 (t, 2H); 6,99-7,04 (m, 1H); 7,18-7,32 (m, 2H);

7,34-7,43 (m, 3H); 7,82 (d, 1H); 8,14 (d, 1H); 11,70 (s, 1H)

Ejemplo 19:

4- (dimetilamino)-4-feniletil-espiro[ciclohexano-
1,8’-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano([3,4-b]-7-azaindol)]; citrato
(2:3), 1 diasteredémero

Se arfiadieron 0,252 g, 0,925 mmol de Cet-13 y 0,15
g, 0,925 mmol de Ind-1 a 3,6 ml de diclorometanc ultraseco,
Se cerrd el recipiente para microondas mediante un tabique y
se limpidé con nitrdégeno. Se agregaron rapidamente 0,715 ml,
3,70 mmol de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La pre-
paracién se agitdé por 10 dias a temperatura ambiente. Se tra-
t6 la mezcla de reaccidén con una solucidn acuosa 1M de NayCOj3
y se agitd por 20 min. La fase organica se separd y luego se
extrajo la fase acuosa 3 veces con diclorometano. Los extrac-
tos organicos reunidos se lavaron con agua y una soluéién sa-
turada de cloruro de sodio y se secaron con sulfato de magne-

sio. Después de la filtracidén del agente secante, se retird
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el solvente en un evaporadof rotatorio. Al extractc seco re-
sultante de afadieron 7 ml de metanol y se agitd la mezcla
por 2 horas a temperatura ambiente. Posteriormente se aspird
el extracto seco, se volvid a lavar con un poco de metanol y
se secd a 50°C bajo ultravacio. Se obtuvo 0,248 g, 64,2% de
un extracto seco de color crema. )

Se diluydé 0,234 g, 0,56 mmol de extractc seco en 5
ml de etanocl caliente y se afiadieron 0,108 g de una solucidn
caliente de acido citrico en 3 ml de etanocl. La solucidn se
agité por una noche a temperatura ambiente. Postériormente se
aspiré el precipitado, se volvié a lavar con un poco de eta-
nol y 2 veces con éter y se secd a 60°C bajo ultravacio.

Rendimiento (Ejemplo 19): 0,280 g (82%)

'H-NMR (600 MHz, DMSO-dg)d ppm: 1,35-1,55 (bs, 2H);
1,87 (bm, 4H):; 2,20 (m, 2H); 2,62-2,74 (m, 10H); 3,13 (bm,
2H); 3,58 (bm, 4H); 3,92 (m, 2H); 7,00 (m, 2H); 7,17 (m, 1H);
7,32 {m, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 8,16 (d, 1H); 11,66

(s, 1H)

Ejemplo 20:

4- (dimetilamino) -4~ (3-metoxipropil) -
esPiro[ciclohexano—l,B’—(5,6,8,9—tetrahidro—pirano[3,4—b]—7-
azaindol)]; ecitrato (1:1), 1 diastereébémero

Se afadieron 0,197 g, 0,925 mmol de Cet-14 y 0,15
g, 0,925 mmol de Ind-1 a 3,6 ml de diclorometano ultraseco.
Se cerrd el recipiente para microondas mediante un tabique y

se limpidé con nitrégeno. Se agregaron rapidamente 0,715 ml,

“4



10

15

20

25

106

3,70 mmol de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La pre-
paracidén se agité por 13 dias a temperatura ambiente, Se ca-
lentd a 120°C 2 veces por 15 min. en microondas. A continua-
cidén se tratd la mezcla de reaccidn con una solucidén acuosa

1M de NayCO3; y se agitd por 20 min. La fase orgdnica se sepa-

ré y luego se extrajo la fase acuosa 3 veces con diclorometa- |

no. Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con agua y
una solucidén saturada de cloruro de scdio y se secaron con
sulfato de magnesio. Después de la filtracidn del agente se-
cante, se retird el solvente en un evaporador rotatorio. Una
depuracién mediante cromatografia de columna del aceite re-
sultante (silica gel 60; diclorometano/metanol = 4:1) produjo
0,1 g (30,2%) de extracto seco de color crema.

Para la obtencién del citrato se suspendid 0,095 g,
0,27 mmol de extracto seco en 2 ml de etanol caliente y se
anadieron 0,051 g de una solucidén caliente de acido citrico
en 2 ml de etancl. La solucidn se agitd a temperatura ambien-
te por una noche. Posteriormente se aspird el precipitado, se

lavdé con un poco de etanol (2x) y se secd a 60°C bajo ultra-

vacio.
Rendimiento (Ejemplo 20): 0,111 g (76%)
Ejemplo 21:
4- (dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexano-1,8" -

(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-azaindol)]; citrato

(1:1), 1 diasteredmero
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‘Se diluyeron 247 mg, 1,1 mmol de cetona Cet-1 y 184
mg, 1,1 mmocl de Ind-1 en 20 ml de diclorometano. Luego se
afiadieron 363 mg, 0,215 ml, 2,42 mmol de acido trifluorometa-
nosulfénico, con lo que la preparacidén obtuvo una coloracién
oscura. Se agitdé por 20 horas a temperatura ambiente. Al re-
procesamiento de la mezcla de reaccidédn se anadieron 8 ml de
NaOH 1N y se agitd por 10 min. El color cambid de rojo oscuro
a café claro. Se obtuvo un extracto seco incocloro. Se aspira-
ron 126 mg de extracto seco y se lavaron con 5 ml de dicloro-
metano. Las fases se separaron y se extrajo la fase acuosa 2
veces con 10 diclorometano. Las fases organicas reunidas se
secarcn con sulfato de sodio, se filtraron y se redujeron al
vacio. Se obtuvo un extracto seco café claro.(491 ﬁg). Al
producto bruto se anadieron 10 ml de etilacetato, con lo que
se obtuvo un extracto seco incoloro (119 mg), que se aspird y
se lavd con 10 ml de etilacetato. Ambos extractos secos fue-
ron idénticos y se juntaron (245 mg, 62%) con un punto de fu-
sidén de 266-274°C.

Se calentaron 215 mg, 0,59 mmol de extracto seco en
70 ml de etanol hasta el punto de ebullicién. A la solucién
turbia se agregaron 274 mg, 1,43 mmol de &cido citrico di-
suelto en 5 ml de etanol. La solucidén se volvid clara. Se as-
piré el precipitado incoloro después de agitarlo por 20 horas
a temperatura ambiente y se lavd luego con 10 ml de etanol.

Rendimiento (Ejemplo 21): 288 mg (88%)

'H-NMR (400 MHz, CD;OD)& ppm: 1,01 (t, J = 7,01 Hz,

1,5H); 1,53-1,78 (m, 2H); 1,78-1,93(m, 2H); 2,20-2,41 (m,

W
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8H); 2,42-2,61 (m, 5H); 2,61-2,82 (m, 3H); 3,40 (d, J = 6,83
Hz, 1H); 3,85-4,02 (m, 2H); 6,87-7,02 (m, 1H); 7,41-7,58 (m,
3H); 7,58-7,69 (m, 2H); 7,73 (d, J = 7;74 Hz, 1H) 8,03 (d, J

= 4,57 Hz, 1H); 11,40 (s, 1H)

3¢ NMR (101 MHz, CD3;OD)® ppm: 18,5; 21,6; 26,2;
31,1; 37,4; 44,0; 56,0; 59,0; 70,8; 71,3; 104,3; 114,9;
118,6; 125,5; 128,6; 128,8; 129,1; 138,7; 141,8; 148,5;

171,1; 176,4

Ejemplo 22:

4- (dimetilamino)-4-tiofen-2-il-espiro[ciclohexano-
1,8'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano(3,4-b]-7-azaindol)]; citrato
(1:1), 1 diasteredmero

Se diluyeron 268 mg, 1,2 mmol de cetona Cet-2 y 195
mg, 1,2 mmol de azatriptofol (Ind-1) en 20 ml de 1,2-
diclorometano. Luego se anadieron 397 mg, 0,235 ml, 2,64 mmol
de &acido trifluorometanosulfdénico, con lo que la preparaciédn
obtuvo una coloracién lila oscuro. Se agitdé por 40 horas a
temperatura ambiente. Al reprocesamiento de la mezcla de re-
accién se afiadieron 8 ml de NaOH 1N, se ajustdé a un pH de 11
y se agitd por 15 min. El color cambid a café claro. Se obtu-
vo un extracto seco café claro. Se aspiraron 140 mg de ex-
tracto seco y se lavaron con 15 ml de metancl, con lo que se
decolord el producte. Las fases de la materia filtrada se se-
pararon y se extrajo la fase acuosa 2 veces con 10 diclorome-

tano. Las fases orgdnicas reunidas se secaron con sulfato de
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sodio, se filtraron y se redujeron al vacio. Al residuo café
s6lido se afiadieron 10 ml de metanol, se agité por 10 min.,
se aspirdé (58 mg) y se lavé con 10 ml de metanol. Ambos ex-
tractos secos fueron idénticos y se combinaron (198 mg, 45%).

Se calentaron 123 mg, 0,33 mmol de extracto seco en
90 ml de etanol hasta el punto de ebullicidén. A la solucidén
turbia se agregaron 152 mg, 0,79 mmol de acido citrico di-
suelto en 5 ml de etanol. La solucidén se volvid clara y se
hirvié por 5 min. més, luego se enfridé a temperatura ambiente
y se redujo al vaclo hasta la mitad de su volumen aproximada-
mente. A continuacidén se agitdé la solucidén por 20 horas a
temperatura ambiente, con lo que se obtuvo un precipitado in-
coloro. Se aspird y se lavd luego con 10 ml de etanol.

Rendimiento (Ejemplo 22): 100 mg (54%)

Punto de fusidén: 278-283°C

'H-NMR (400 MHz, CD;0D)& ppm: 1,75-1,99 (m, 4H);
2,03-2,36 {m, B8H); 2,36-2,78 (m, 8H); 3,85-4,05 (m, 2H);
6,91-7,04 (m, 1H); 7,16-7,34 (m, 2H); 7,63-7,73 (m, 1H);

7,73-7,84 (m, 1H): 8,04-8,15 (m, 1H); 11,51 (s, 1H)}

Ejemplo 23:

4- (dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexano-1,6' -

(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-5-azaindol)]; citrato -

(1:1), diasteredmeroc no polar

Ejemplo 24:

W
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4- (dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexano-1,6’ -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-5-azaindol)]; citrato
(1:1), diasteredmeroc polar,

4- (dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexano-1,6' -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-5-azaindol)] (diasteredmero
no polar y polar)

Se‘diluyeron 267 mg, 1,23 mmol de cetcona Cet-1 y
200 mg, 1,23 mmol de 5-azatriptofol (Ind-2) en 40 ml de 1,2-
diclorometano absoluto, se tratdé la mezcla con 0,12 ml, 201
mg, 1,36 mmol de &cido trifluorometanosulfdnico y se agitd
por 16 horas a temperatura ambiente. En un matraz de reacciodn
se depositd un aceite rubio, al que se le agregaron 0,12 ml,
204 mg, 1,36 mmo de &cido trifluorometanosulfénico y se ca-
lenté por 5 horas bajo reflujo. La preparacidén se tratd a
temperatura ambiente con 30 ml de agua y 10 ml de soda caus-
tica 1IN y se agitd por 30 min. Se separaron las fases, luego
se extrajo la fase acuosa 3 veces con 30 ml de 1,2-
diclorcetano. Las fases orgédnicas se combinaron, se secaron
con sulfato de sodio y se redujeron. Se obtuvo un residuc de
455 mg de extracto seco de color beige. Mediante cromatogra-
fia [silica gel 60 (120 g); etilacetato/metanocl 4:1 (500 ml),
etilacetato/metanocl 1:1 (500 ml), metanol (300 ml)] se obtuvo
4-(dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexano-1,6’-(5,6,8,9-
tetrahidro-pirano[3,4-b]-5-azaindol)] (diasteredémero no po-
lar) como extracto seco incoloro.

Rendimiento: 133 mg (30%)

AN
A\
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El diasteredmerc polar fue contaminado (158 mg,

35

o°
—

4—(dimetilamino)-4—feni1—espi£o[ciclohexano-l,6’-
(5,6,8,9-tetrahidro-piranoc[3,4-b]-5-azaindol)]; citrato
(1:1), diasteredémero no polar (Ejemplo 23)

Se diluyeron 120 mg, 0,332 mmol de 4-
(dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexano-1,6"-(5,6,8,9-
tetrahidro-pirano[3,4-b]-5-azaindol)] ( diasteredmero nc po-
lar) a 60°C en 15 ml de etanol y se le agregaron 2 ml de una
solucién etandlica de 140 mg, 0,73 mmol de &cido citrico.
Después de 22 horas se aﬁadiéron 20 ml de éter dietilico.
Después de 30 min. se .separdé el extracto seco incoloro me-
diante filtracién y se lavd con 3 ml de etancl/etilacetato
1:1 v 2 ml de éter dietilico.

Rendimiento: 102 mg (56%)

Punto de fusidén: 273-277°C

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg¢)& ppm: 1,80-2,04 (m, 2H);
2,18-2,4 (m, 4H); 2,48 (s, 6H); 2,57 (dd, 4H); 2,79 (t, 2H):
3,91 (t, 2H); 7,15-7,3 (m, 6H); 8,24 (d, 1H); 8,94 (s, 1H);

12,17 (s, 1H)

4- (dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexano-1,6' -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-5-azaindol)]; citrato
(1:1), diasteredémero polar (Ejemplo 24)

Se diluyefon 140 mg, 0,38 mmol de 4-(dimetilamino)-

4-fenil-espiro[ciclohexano-1,6"-(5,6,8,9-tetrahidro-
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pirano[3,4-b]-5-azaindol)] (diasteredmero polar, contaminado)
en 7 ml de etanol y se le agregaron 163 mg, 0,85 mmol de &ci-
do citrico ml. diluido en 2 ml de etanol. Se produjo de inme-
diato una precipitacién. Después de 2 horas se separd el ex-
tracto seco incoloro (103 mg) mediante filtracién y se lavd 2
veces con 2 ml de etanol y 2 ml de éter dietilico. La materia
filtrada se traté con 10 ml de éter dietilico, se separé el
precipitado resultante (38 mg) y se lavd 2 veces con 2 ml de
éter dietilico. Se reunieron las dos fracciones de extracto
seco y se les agregaron s;da cdustica vy triclorometanoc (107
mg). El extracto seco resultante se tratd en 30 ml de etanol
con 124 mg, 0,65 mmol de &cido citrico, disuelto en 3 ml de
etanol. Después de 20 min. se separaron 52 mg de extractc se-
co y se lavdé 2 veces con 3 ml de etancl y 2 veces con 2 ml de
éter dietilico. A la materia filtrada se afiadieron 30 ml de
éter dietilico y se agité por 16 horas a temperatura ambien-
te. Luego se lavdé 2 veces con 2 ml de éter dietilico y se
filtrdé. Se obtuvo un extracto seco incoloro.

Rendimiento (Ejemplo 24): 0,040 mg (25%)

Punto de fusidn: 122-127°C

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 1,63 (t, 2H); 1,92
(d, 2H); 2,13-2,27 {(m, 2H); 2,36 (s, ©H); 2,57 (dd, 4&H);
2,68-2,83 (m, 4H); 3,99 (t, 2H); 7,32 (d, 1H); 7,49-7,63 (m,
3H); 7,66-7,73 (m, 2H); 8,15 (d, 1H}); 8,83 (s, 1H); 11,50 (s,

1H)

Ejemplo 25:

>

W
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4-butil-4- (dimetilamino) ~espiro[ciclohexano-1,8' -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-azaindol)]; citrato

(1:1), diastereémero no polar

Ejemplo 26:

4-butil-4- (dimetilamino) -espiro[ciclohexano-1,8" -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-azaindol)]; citrato

(1:1), diasteredémeroc polar,

4-butil-4- (dimetilamino) -espiro[ciclohexanc-1,8" -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-azaindol)] (diasteredmero
no poclar y polar)

Se diluyeron 462 ng, 2,34 mmol de cetona Cet-9 y
380 mg, 2,34 mmol de azatriptofol (Ind-1) en 40 ml de 1,2-
diclorometano. Luego se afladieron 773 mg, 0,457 ml, 5,15 mmol
de &cido trifluorometanosulfénico, con lo que se decolord la
preparacién. Se agité por 4 dias a temperatura ambiente. Al
reprocesamiento de la mezcla de reaccidn se afadieron 10 ml
de agua y 10 ml de NaOH 1IN con pH 11 y se agito pof 15 min.
Las fases se separaron y se extrajo la fase acuosa 2 veces
con 10 diclorometano. Los extractos organicos reunidos se se-~
caron con sulfato de sodic, se filtraron y se redujeron al
vacio. Al residuo aceitoso café se afiadieron 10 ml de meta-
nol, con lo que se obtuvo un extracto seco incoloro, gue se
aspiré y se lavdé con 10 ml de metanol. Se obtuvieron 39 mg
(5% levemenfe contaminado) de 4-butil-4-{dimetilamino) -

espiro[ciclohexano-1,8"-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano(3,4-b]-7-

\9P
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azaindol)] (diasteredémero no polar). Se redujo el agua madre
y mediante crématografia [silica gel 60 (50g); etilacetato
(1200 ml); etilacetato/metanol 4:1 (500 ml), 1:1 (500 ml)] se
obtuvo 239 mg de extracto seco amarillo, gue se agitd enérgi-
camente por 30 min. con 25 ml de cloroformo, 5 ml de NaCH 1N
y 10 ml de agua. Posteriormente se separaron las fases, se
extrajo la fase acuosa 2 veces con 10 ml de cloroformoc. Los
extractos organicos reunidos se secaron con sulfato de sodio,
se filtraron y se redujeron al vacio. El residuo amarillo se-
misdlide (230 mg, 30%) fue el diasteredmero polar, que produ-
jo 24% aproximadamente de producto no polar. La separacién

deberia efectuarse durante la formacidén de citrato.

4-butil-4- (dimetilamino) -espiro[¢ciclchexano-1,8’' -
(5,6,8,9-tetrahidro-piranc[3,4-b]-7-azaindel)]; citrato
(1:1), diastereémero no polar (Ejemplo 25)

Se diluyeron 27 mg, 0,08 mmol de .4-butil-4-
(dimetilamino)-espiro[ciclohexano-1,8"-(5,6,8,9-tetrahidro-
pirano[3,4-b]-7-azaindol)] (diasteredémero no polar) en 20 ml
de etanocl bajo ligero calentamiento y 37 mg, 0,192 mmol de
dcido citrico, disuelto en 5 ml de etanol caliente. Se agitéd
por 20 horas a temperatura ambiente, luego se redujo casi por
completo la solucidn clara y se le afiadieron 5 ml de éter di-
etilico. Se obtuvo un extracto seco inceoloro gue luego se as-
pird.

Rendimiento (Ejemplo 25): 38 mg (88%)

Punto de fusidn: 86-92°C
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4-butil-4- (dimetilamino) -espiro[ciclohexano-1,8" -
(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-bl-7-azaindcl) ]’ citrato
(1:1), diasteredémero polar (Ejemplo 26)

5 Se diluyeron 230 mg, 0,67 mmol de 4-butil-4-
(dimetilamino) -espiro{ciclohexano-1,8’-(5,6,8,9-tetrahidro-
pirano[3,4-bl-7-azaindol)] {(contaminado con diasteredmero no
polar) en 20 ml de etanol bajo ligero calentamiento y 310 mg,
1,62 mmel de acido citrico, disuelto en 5 ml de etanol ca-

10 liente. Se agitdé por 1 hora a temperatura ambiente, luego la
solucién clara se redujo hasta un tercio de su volumen
aproximadamente y se le afiadieron 10 ml de éter dietilico. Se
obtuvo un extracto seco incoloro que luego se aspird.

Rendimiento (Ejemplé 26): 91 mg (25%)

15 . Punto de fusién: 95-103°C

Ejemplo 27:

4-bencil-4-morfolino-espiro[ciclohexanoc-1,8’ - (3~
trifluorometil-5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-azaindol)];
20 ecitrato (1:1), 1 diasteredmero
Se afiadieron 0,593 g, 2,17 mmol de Cet-13 vy 0,5 g,
2,17 mmol de Ind-1 a 11 ml de diclorometanoc ultraseco. Se ce-
rré6 el recipiente para microondas mediante un tabique y se
limpidé con nitrégeno. Se agregaron rapidamente 1,68 ml, 8,69
25 mmol de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La mezcla se
calentd por 10 min. a 120°C en microondas. Se tratd la mezcla

de reaccién con NaOH 1M y se agitd por 20 min. La fase orga-

R
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nica se separd y luego se extrajo la fase acuosa 3 veces con
diclorometano. Los extractos organicos reunidos se lavaron
con agua y una solucidén saturada de cloruro de sodio y se se-
caron con sulfato de magnesio. Después de la filtracién del
agente secante, se retird el solvente en un evaporador rota-
torio. Una depuracidn mediante cromatografia de columna del
extracto seco espumoso (silica gel 60; diclorometanoc/éster
acético = 9:1) produjo 0,12 g (8,2%) de 4-bencil-4-morfolino-
espiro[ciclohexano-1,8’-(3-trifluorometil-5,6,8,9-tetrahidro-
pirano[3,4-b]-7-azaindol)] como extracto seco de color crema.

Se diluyeron 0,120 g, 0,25 mmol de extracto seco en
15 ml de etanol caliente y se afiadieron 0,051 g de &cido ci-
trico y 10 ml de éter dietilico. La solucidén se agitd a tem-
peratura ambiente por una noche. Se retird el solvente en un
evaporador rotatorio. El residuo se cristalizé con 10 ml de
n-haxano/etanol (9,5 : 0,5). Se aspird el extracto seco y se
secd a 60°C bajo ultravacio.

Rendimiento {(Ejemplo 27): 0,173 g (100%)

Ejemplo 28:

4-(dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexano-1,8' -
(3-trifluorometil-5,6,8,9-tetrahidro-pirano([3,4-b]-7-
azaindol)]; citrato (1:1), 1 diasteredémero

Se afiadieron 0,283 g, 1,30 mmecl de Cet-1 y 0,3 g,
1,30 mmol de Ind-3 a 3,4 ml de diclorometano ultraseco, Se
cerrd el recipiente para microondas mediante un tabigque y se

limpidé con nitrdégeno. Se agregaron rapidamente 1,01 ml, 5,2

\0A
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mmol de trimetilsilil trifluorometano sulfonato. La prepara-
cién se calentd por 10 min. a 120°C en microondas. Se tratd
la mezcla de reaccidén con una solucidn acuosa 1M de Na,CO3 y
se agité por 20 min. La fase organica se separd y luego se
extrajo la fase acuosa 3 veces con diclorometano. Los extrac-

tos organicos reunidos se lavaron con agua y una solucidn sa-

turada de cloruro de sodio y se secaron con sulfatc de magne-

sio. Después de la filtracién del agente secante, se retird
el solvente en un evaporador rotatorio. Se depurd el extracto
seco espumoso (0,116 g, 20,7%) mediante cromatografia de co-
lumna (silica gel 60; diclorometano/metancl = 9:1).

Para la obtencién del citrato se diluyé 0,100 g,
0,23 mmol de extracto seco en 2 ml de etanol caliente y se
afiadieron 0,058 g de &acido citrico en 45 ml de éter dietili-
co. La solucién se agitd a temperatura ambiente. Posterior-
mente se aspird el extracto seco y se secd a 60°C bajo ultra-
vacio por 5 horas.

Rendimiento (Ejemplo 28): 0,108 g (75%)

Ejemplo 29:

4- (azetidin-1-il)-4-fenil-espiro[ciclohexano-1,8’' -
(3-trifluorometil-5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-
azaindol}]; citrato (1:1), 1 diasteredémero

Se diluyeron 275 mg, 1,2 mmol de cetona Cet-15 vy
195 mg, 1,2 mmol de azatriptofol (Ind-1) en 30 ml de dicloro-
metano. Luego se afiadieron 397 mg, 0,235 ml, 2,64 mmol de

acido trifluorometanosulfénico, con lo que la preparacidén ob-

\30
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tuvo una coloracidn oscura. Se agité por 20 horas a tempera-
tura ambiente. Al reprocesamiento de la mezcla de reaccidn se
afiadieron 10 ml de NaOH 1IN y 10 ml de agua y se agitd por 10
min. El color cambié de rojo oscuro a café claro. Las fases
se separaron y se extrajo la fase acucsa 2 veces con 10 di-
clorometano. Las fases orgdnicas reunidas se secaron con sul-
fato de sodio, se filtraron y se redujeron al vacio. Se obtu-
vo un extracto seco amarillo, que se agitdé por 10 min. con 5
ml de diclorometano, luego se aspiré y se lavdé con 5 ml de
diclorometano.
Rendimiento: 116 mg, (26%) de diasteredmero puro

Punto de fusioén: 269-274°C

Se calentaron 101 mg, 0,27 mmol de extracto seco en
60 ml de etanol hasta el punto de ebullicién. A la solucidn
turbia se agregaron 125 mg, 0,65 mmol de A&cido citrico di-
suelto en 5 ml de etanol. La solucién se volvié clara. Esta
se redujo hasta 3 ml después de agitarla por 20 horas a tem-
peratura ambiente y se le afiadieron 5 ml de éter dietilico
hasta cristalizarse. El1 precipitado incoloroc resultante se
aspird y se lavd con 5 ml de éter dietilico.

Rendimiento (Ejemplo 29): 80 mg (53%)

Punto de fusidén: 208-212°C

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢)® ppm: 1,50-1,81 (m, 2H);
1,81-2,04 (m 4H); 2,04-2,25 (m, 2H); 2,30-2,50 (m, 2H); 2,56

(dd, J = 26,01, 15,16 Hz, 4H); 2,64-2,77 {(m, 2H); 3,47-3,77

{3}
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(m, 4H); 3,97 (t, J = 5,08 Hz, 2H); 6,89-7,07 (m, 1H); 7,46-
7,89 (m, 6H); 8,00-8,16 (m, 1H); 11,44 (s, 1H)

3¢ NMR (101 MHz, DMSO-dg}d® ppm: 15,3; 21,6; 24,2;
30,6; 44,0; 47,6; 59,0; 62,8; 71,1, 71,3; 104,2; 114,9;
118,6; 125,5; 128,5; 128,9; 132,3; 138,8; 141,8; 148,5;

171,1; 17,5

Ejemplo 30:

4-butil-4- (pirrolidin-1-il) -espiro[ciclohexano-
1,8’-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-azaindol)]; citrato
(2:1), 1 diasteredmero

Se diluyeron 268 mg, 1,2 mmol de cetcna Cet-16 vy
195 mg, 1,2 mmol de azatriptofol (Ind-1) en 40 ml de 1,2-
diclorometano absoluto. Se anadieron 0,117 ml, 198 mg, 1,32
mmol de &acido trifluorometanosulfdénico y se agitd por 3 dias
a temperatura ambiente. Se calentdé la mezcla por 7 horas a
80°C, luego se agregaron 0,117 ml, 198 mg, 1,32 mmol de acido
trifluocrcmetanosulfénice y se agitdé por 8 horas a 80°C. La
mezcla se agitdé por 5 dias mas  a temperatura ambiente. La
preparacidén se tratd con 15 mlde agua y 5 ml de soda caustica
1IN y se agitd por 15 min. Se separaron las fases y se extrajo
la fase acuosa con 1,2-dicloroetano (2 veces con 20 ml). Se
reuniercn las fases organicas, se secaron con sulfato de so-
dio y se redujeron. El residuo fue un extracto seco de color
beige (424 mg), al que se le afiadieron 3 ml de etilaceta-
to/metanol 4:1. Se obtuvo un extracto secc incoloro. Se tratd

con 5 ml de etilacetato y se filtrd el extracto seco, con lo



10

15

20

25

120

gque se obtuvo 4-butil-4-(pirrolidin-1-il)-espiro[ciclohexano-
1,8’ -(5,6,8,9-tetrahidro-pirano([3,4-bl-7-azaindol)] (diaste-
redmero puro)

Rendimiento: 52 mg, (12%)

Punto de fusidn: 246-250°C

Se redujo la materia filtrada y se obtuvieron 107

mg (24%) de producto adicional mediante cromatografia [silica
gel 60 (50 g); etilacetato/metanol 4:1 (500 ml), metanol (200

ml)].

Se diluyeron 91 mg, 0,247 mmol de extracto seco a
30°C en 7 ml de etanol y se afadieron 105 mg, 0,545 mmol, 3
ml de una mezcla etandélica de acido citrico. Después de 2
horas de agregaron 50 ml de una solucidén de éter etilico y se
agitd a temperatura ambiente por 2 dias. Se obtuvo un preci-
pitado café claro, que se separd mediante filtracidédn (50 mg).
Se redujo la materia filtrada, se tratd en 1 ml de etanol con
20 ml de éter dietilico y se agitd por 30 min, con lo que se
obtuvo un extracto seco incoloro, que se filtrdé y se lavd 2
veces con 2 ml de éter dietilico (50 mg). Ambos extractocs
secos eran idénticos.

: Rendimiente (Ejemplo 30): 0,100 g (54%)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg)d ppm: 1,02 (t, 3H); 1,25-
1,53 {m, 5H}); 1,63-1,75 (m, 2H); 1,79-2,08 (m, 15H); 2,58-
2,74 {(m, 6H); 3,93 (t, 2H); 6,99-7,07 (m, 1H); 7,79-7,86 (m,

1H); 8,13-8,18 (m, 1H)

o
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Ejemplo 31:

4- (dimetilamino)-4-~fenil-espiro[ciclohexano-1,8’ -
(5,6,8,9-tetrahidro-tiopirano[3,4-b]-7-azaindol) ] citrato
(1:1), 1 diasteredmero

Se diluyeron bajo Argdn 258 mg, 1,2 mmol Ind-4 y
261 mg, 1,2 mmol de cetona Cet-1 a 24 ml de 1,2-diclorometano
absoluto y se agregaron 0,44 ml, 4,96 mmol de &cido trifluo-
rometanosulfonato. La preparacién se calenté por 1 hora a
150°C en microondas. Para el reprocesamiento, se tratd la so-
lucién de reaccidédn con 10 ml de una sclucidn saturada de car-
bonato hidrogenado sédico. La mezcla se agitdé por 15 min.
adicicnales. Después de la separacidén de las fases, se extra-
jo la fae acuosa 3 veces con 10 ml de diclorometano. Los ex-
tractos organicos reunidos se secaron con Na;S0O; y se reduje-
ron. El producto bruto resultante (346 mg, espuma amarilla)

se depuré mediante cromatografia de columna [silica gel 60

(20 g): ciclohexano/etilacetato 4:1 (500 ml); ciclohexa-
no/etilacetato 1:1 (1000 ml)]. Se obtuvieron 87 mg (19%) de

4—(dimetilamino)—4—fenil—espiro[ciclohéxano—l,8’—(5,6,8,9—
tetrahidro-tiopirano[3,4-b]-7-azaindol})] como extracto seco
de color café.

Punto de fusién: 246-253°C, diasteredmero puroc. A
partir de la fase acuosa se obtuvo otro producto durante la
noche. Se filtrdé el extracto seco y se lavd 3 veces con 0,5
ml de aéua y 2 veces con 0,5 ml de metanol.

Rendimiento: 51 mg (11%), extracto seco de color

beige
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Punto de fusién: 262-267°C

Se diluyeron 135 mg, 0,358 mmol de 4-
(dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexano-1,8’-(5,6,8,9-
tetrahidro-tiopirano(3,4-b]-7-azaindocl)] (diasteredmero puro)
en 6 ml de diclorometano y se afadieron 78 mg, 0,406 mmol de
dcido citrico, disuelto en 12 ml de etilacetatc. Se obtuvo un
precipitado durante la adicidén del acido. Luego se agitd la
mezcla por 17 horas a 23°C, se filtrd y se lavd el precipita-
do 3 veces con 0,5 ml de etilacetato.

Rendimiento (Ejemplo 31): 188 mg (92%), extracto
seco blanco. |

Punto de fusién: 130-136°C

'H-NMR (400 MHz, CDsOD)& ppm: 2,01-2,15 (m, 4H)};
2,52-2,71 (m, 7H); 2,71-2,90 (m, 5H); 2,90-3,05 (m, 6H); 7,02
(dd, J = 7,79, 4,86 Hz, 1H); 7,59-7,72 (m, 3H); 7,74-7,81 (m,

2H):; 7,81-7,88 (m, 1H); 8,08 (d, J = 4,40 Hz, 1H)

3¢ NMR (101 MHz, CD;OD)& ppm: 24,4; 25,2; 28,4;
34,9; 38,4; 44,7; 45,4; 70,5; 74,2; 110,0; 116,4; 121,9;
127,9; 130,7; 130,8; 130,9; 131,5; 138,8; 143,1; 148,6;

174,7; 179,0

Ejemplo 32:
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4- (dimetilamino) ~4-fenil-espiro[ciclohexano-1,6' -
(5,6,8,9-tetrahidro-tiopirano[3,4-b]-5-azaindol)]; citrato
(1:1), 1 diasteredémero

Se diluyeron bajo Argdén 430 mg, 2,0 mmol de Ind-5 y
435 mg, 2,0 mmol de cetona Cet-1 a 25 ml de 1,2-diclorometano
absoluto y se agregaron 0,533 ml, 6,0 mmol de acido trifluo-
rometanosulfonato. La preparacidén se calentd por 1 hora a
150°C en microondas. Para el reprocesamiento, se tratdé la so-
lucién de reaccién con 20 ml de una solucién de hidréxido de
sodio IN. La mezcla se agitd por 15 min. adicionales. Después
de la separacién de las fases, se extrajo la fae acuosa 3 ve-
ces con 20 ml de diclorometano. Los extractos organicos re-
unidos se secaron con Na;SO; y se redujeron. El1l producto bru-
to resultante (715 mg, extracto seco café) se depurd mediante
cromatografia de columna [silica gel 60 (30 g): ciclohexa-
no/etilacetato 4:1 (500 ml); ciclohexano/etilacetato 2:1 (600
ml); etilacetato/metanol 100:1 (1000 ml); etilacetato/metanol
5:1 (600 ml)]. Se obtuvo ‘4—(dimetilamino)—4—fenil—
espiro[ciclohexano-1,6’-(5,6,8,9-tetrahidro-ticpiranol[3,4-b]-
S5-azaindol)] como extracto seco de casi blanco.

Rendimiento: 320 mg (42%)

Punto de fusién: 163-168°C, diasteredmero puro.

Se diluyeron 233 mg, 0,617 mmol de extracto seco en
10 ml de isopropanol caliente y se afladieron 130 mg, 0,677
mmol de &cido citrico, diluido en 10 ml de isopropancl. Se
obtuvo un precipitado durante la adicidén del acido. A conti-

nuacién se agité la mezcla por 2 horas a 5°C, se filtrd y se
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lavé el precipitado 2 veces con 0,5 ml de isopropanol y 3 ve-
ces con 0,5 ml de acetona.

Rendimiento (Ejemplo 32}: 350 mg (97%), extracto
seco blanco

5 Punto de fusidn: 132-140°C

Se diluyeron 135 mg, 0,358 mmo 1l de 4-
(dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexano-1,8"-(5,6,8,9-
tetrahidro-pirano([3,4-b]l-7-azaindol) ] (diastereémerq purc) en

10 6 ml de diclorometano y se afiadieron 78 mg, 0,406 mmol de
adcido citrico, disuelto en 12 ml de etilacetato. Se cbtuvo un
precipitado durante la adicién del Aacido. Luego se agitd la
mezcla por 17 horas a 23°C, se filtrd y se lavd el precipita-
do 3 veces con 0,5 ml de etilacetato.

15 Rendimiento (Ejemplo 31): 188 mg (92%), extracto
seco blanco.

Punto de fusidn: 130-136°C

1H-NMR (400 MHz, CD;OD)® ppm: 2,01-2,15 (m, 4H);
20 2,52-2,71 (m, 7H); 2,71-2,90 (m, 5H); 2,90-3,05 (m, 6H); 7,02
(dd, J = 7,79, 4,86 Hz, 1H); 7,59-7,72 (m, 3H); 7,74-7,81 (m,

2H); 7,81-7,88 (m, 1H); 8,08 (d, J = 4,40 Hz, 1H)

3¢ NMR (101 MHz, CDsOD)& ppm: 24,4; 25,2; 28,4;
25 34,9; 38,4; 44,7; 45,4; 70,5; 74,2:; 110,0; 116,4; 121,9;
127,9; 130,7; 130,8; 130,9; 131,5; 138,8; 143,1; 148,6;

174,7; 179,0
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg)d ppm: 1,04 (d, J = 5,87
Hz, 1,5H); 1,82-2,03 (m, 4H); 2,16-2,39 (m, 7H); 2,49-2,70
(m, 5H); 2,75-2,91 {(m, 2H); 2,91-3,14 (m, 4H); 3,68-3,86 (m,
0,25H); 7,24-7,44 {(m, 1H); 7,44-7,84 (m, 5H); 8,07-8,27 (m,

1H); 8,74-8,94 (m, 1H}); 11,47 (s, ancho, 1lH).

3 NMR (101 MHz, DMSO-dg)d ppm: 23,3; 23,5; 25,4;
27,4; 33,4; 37,5; 44,0; 44,6; 62,0; 65,3; 71,5; 107,1; 109,8;
123,8; 126,6; 127,5; 128,6; 128,7; 131,9; 136,7; 138,1;

139,3; 140,4; 171,3; 176,5

Ejemplo 33:

4- (1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4- (metilamino) -
espiro[ciclohexano-1,8'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano([3,4-b]-7-

azaindol)]; citrato (1:1), diasteredmero polar

Ejemplo 34:

4-(1l-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il) -4- (metilamino) -
espiro[ciclohexano-1,8'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-
azaindol)]); citrato (1:1), diasteredémero no peolar

4-(l-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4- (metilamino) -
éspiro[ciclohexano—l,s’—(5,6,8,9-tetrahidro—pirano[3,4—b]—7—

azaindol)] (diasteredmero no polar y polar)

Se diluyeron bajo Argdén 250 mg, 1,2 mmol de cetona

Cet-17 y 195 mg, 1,2 mmol de 7-azatriptoftol (Ind-1) en 30 ml
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de 1,2-dicloroetano absoluto y se agragron 0,467 ml, 692 mg,
7,2 mmol de &cido metanosulfdénico. Después de 17 horas se
agité la preparacién por 7 horas a una temperatura de bafio de
90°C y por 15 horas a 75°C. La mezcla de reaccidn se tratd
con 15 ml de soda cdustica 1IN y 10 ml de agua y se agitd por
15 min. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa 2
veces con 20 ml de 1,2-dicloroetano. Las fases organicas re-
unidas se secaron con sulfato de scodio y se redujeron. El re-
siduo fue un extracto seco de color beige, al que se le aja-
dieron 5 ml de etilacetatc. Se obtuvo un extracto seco inco-
loro, que se separd mediante filtracién y lavado con 2 ml de
etilacetato.

Se obtuvo 4-(l-metil-1H-1,2,4-triazol-5-1i1)-4-
(metilamino)-espiro[ciclohexano-1,8"-(5,6,8,9-tetrahidro-
pirano([3,4-b]-7-azaindol)] como mezcla de diasteredmeros (130
mg). El material filtrado (220 mg, extracto seco incoloro,
diasteredémero purec) se redujo y se separd mediante cromato-
grafia [silica gel 60 (20g); etilacetato/metanol 6:1 (700
ml)].

Ambas fracciones se cromatografiaron nuevamente
[silica gel 60 (20g); cloroformo/metanol 30:1 (500 ml)] y se
obtuvo 4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4- (metilamino) -
espiro[ciclohexano-1,8"-(5,6,8,9%9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-
azaindol)] (diasteredmero no polar).

Rendimiento: 164 mg (40%) como extracto seco inco-
loro.

Punto de fusidén: 282-287°C.

&8
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El diasteredmero polar exhibidé un rendimiento de 48

mg (11%), con un punto de fusidén de 285-289°C.

4- (1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4- (metilamino) -
espiro[ciclochexano-1,8'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]-7-
azaindol)]; citrato (1:1), diasteredémero polar (Ejemplo 33)

Se diluyeron bajo calor 48 mg, 0,136 mmol de 4-(1-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-(metilamino) -
espiro[ciclohexano-1,8"-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano(3,4-b]-7-
azaindol)] (diasteredmero no polar) en 20 ml de etanol, y se
afladieron 179 mg, 0,93 mmol de &acido citrico, disuelfo en 2
ml de etanol. Después de agitar por 3 dias a temperatura am-
biente se pudo aspirar el citrato 8K/9K .comoc extracto seco
incoloro.

Rendimiento (Ejemplo 34): 74 mg (91%)

Punto de fusidén: 192-193°C

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 1,80-2,10 (m, 6H);
2,11 (s, 3H); 2,52-2,77 (m, 8H); 3,95 (t, J = 5,27 Hz, 2H);
4,08 (s, 3H); 6,93-7,04 (m, 1H); 7,73-7,83 (m, 1H); 7,99 (s,

1H); 8,06-8,16 {(m, 1H); 11,41 (s, 1H)

3¢ NMR (101 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 21,7; 27,7; 29,0;
31,2; 38,0; 38,9; 43,4; 57,0; 59,0; 71,2; 71,8; 104,1; 114,9;
118,6; 125,5; 139,2; 141,8; 148,5; 149,3; 152,4; 171,2;

175,7.
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Investigaciones acerca de 1la efectividad de los

compuestos de la invencién

Medicidén de la unidn ORL1

5 Los derivados ciclohexano de la férmula general T
se investigan en un ensayo de unidén al receptor con ’H-
Nociceptina/Orfanina FQ con membranas de células recombinan-
tes CHO-ORL1. Este sistema de ensayo se desarrolld de acuerdo
al método presentado por Ardati et al. (Mol, Pharmacol., 51,

10 1997, pag. 8l6c-824). La concentracién de’ *H-

Nociceptina/Orfanina FQ fue en estos ensayos de 0,5 nM. Los

ensayos de unidén o ligazdén se realizan cada vez con 20 pg de

la proteina de la membrana por cada 200 pl de preparado en 50
nM Hepes, pH 7,4, 10 nM MgCl, y 1 nM EDTA. La unidn con el
15 receptor ORL1 se realizd aplicando cada vez 1 mg de gldbulos
WGA-SPA (Amersham Pharmacia, Freiburg), con incubacidn del
preparado durante 1 hora a temperatura ambiente y medicidn
siguiente en el contador de centelleo Trilux (Wallac, Finn-

land). La afinidad se indica en la Tabla 1 como valor K; en

20 nandmetros en % de inhibicidén por c=1 pM.

Medicidén de la unidn p

La afinidad receptora con el receptor opicide—p
25 humano se determindé en un preparado homogéneo en microplacas.
Para tal objeto fueron incubados seres de diluciones del co-

rrespondiente derivado ciclohexil-1,4-diamina substituido a
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ser ensayado con un preparado de membrana receptora {15-40
ng proteina por 250 pl de preparado de incubacidn) de células

CHO-K1, las cuales expresan por el receptor opioide-p humano
(preparado de la membrana receptora RB-HOM, Firma NEN, Zaven-
tem, Bélgica) en presencia de 1 nmol del ligando radiactivo
[*H]-Naloxon (NET719, de la Firma NEN, Zaventem, Bélgica) asi
como de 1 mg de WGA-SPA vedas {aglutinina de germen de trigo
SPA Beads de la Firma Amersham/Pharmacia, Freiburg, Alemania)
en un volumen total de 250 pul durante 90 minutos, a tempera-
tura ambiente. Como tampén de incubacién se wutilizéd 50
mmol/Tris-HCl suspendido con 0,05% en peso de azida de sodio
con 0,06% en peso albumina de suero bovino. Para determinar
la respectiva unién se agregé adicionalmente 25 pmol/1l Naxo-
lon. Después de capturado el periodo de incubado de 90 minu-
tos se centrifugan las microplacas durante 20 minutos a 1000
g y se determiné la radiactividad en un contador beta (Micro-
beta-Trilux, de la Firma PerkinElmer Wallac, Freiburg, Alema-
nia). Se determindé el desplazamiento porcentual de los ligan-
dos radiactivos desde una unién hacia el receptor opioide-p a
una concentracién de las substancias a ser ensayadas de 1
umol y se indicé como el porcentaje de inhibicién (% inhibi-
cién) de la unién especifica. En parte se calcularon, par-
tiendo del desplazamiento porcentual por las diferentes con-
centraciones de los compuestos a ser ensayados de la férmula
general I, las concentraciones de inhibicidn ICso, las que

producen un 50% de desplazamiento de los ligandos reactivos.

NG



10

15

20

25

130

Mediante una conversidén con la relacidén de Cheng-Prusoff se

obtuvieron los valores Ki para las substancias ensayadas.

Ensayo analgésico segin el Test-Tail-Flick en el

ratén

Los ratones se colocaron individualmente en jaulas
para ensayocs, exponiendo la base de la cola al rayo caldrico
concentrado de una lampara eléctrica (tipo Tail-flick
50/08/1.bc, Labtec, Dr. Hess). La intensidad de la lampara se
ajusté de tal modo que el tiempo desde el instante de la co-
nexién de la lampara hasta el retiro repentino de la cola
(latencia del dolor) sea en el caso de los ratones no trata-
dos de 3 hasta 5 segundos. Antes de la aplicacidn de las so-
luciones portadoras de los compuestos de la invencidn o las
respectivas soluciones comparativas, se realizan dos ensayos
previos de los ratones durante cinco minutos, calculando el
promedio de estas mediciones con valor promedio previo al en-
sayo.

Las soluciones del compuesto de la invencidn, de
férmula general I y de las soluciones comparativas fueron
aplicadas por via intravenosa. La medicién del dolor se rea-
lizé 10, 20, 40 y 60 minutos después de' la aplicacidn intra-
venosa. El efecto analgésico se determind como el incremento
del % del pericdo de latencia del dolor (% del efecto maximo

de nocicepcidén posible) de acuerdo a la férmula:

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

DO
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En esta féfmula el tipo Ty es el-tiempo de latencia
antes de la aplicacidén, el tiempo T; es el tiempo de latencia
después de la aplicacién de la combinacién de principio acti-
vo y el tiempo T, es el tiempo maximo de exposicién (12 se-

gundos) .

Ensayo analgésico en el Test Tail-Flick en la rata

La efectividad analgésica de los compuestos de en-
sayo se investigdé en el ensayc Tail-flick en la rata, segun
el método de D'Amcur and Smith (J. Pharm. Exp. Ther. 72, 74
79 (1941). Para-ello se emplearon animales hembras Sprague
Dawley con un peso comprendido entre 134 y 189 g. Los anima-
les se colocan individualmente en jaulas de ensayo, exponien-
do la base de la cola a un rayo térmico enfocado de una léam-
para {(Tail-flick 50/08/1.bc, Labtec, Dr. Hess). La intensidad
de la lémpara se ajustd de tal modo que el tiempo desde la
conexidén o encendido de la lampara hasta la retraccidn subita
de la cola (latencia de la cola) fue en los animales sin tra-
tar de 2,5-5 segundos. Antes de la administracidén del com-
puesto de ensayo se procedié a ensayar a los animales dos ve-
ces previamente durante 30 minutos, calculando el valor pro-
medic de estas mediciones como valor promedio previo al ensa-
yo. La medicidén de la sensacién de dolor se realizé 20, 40 vy
60 minutos después de la administracidén intravenosa. El efec-
to analgésico se determindé como el incremento de la latencia

de la sensacidén de dolor (% MPE) segun la férmula:

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

b
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en la cual Tg es el tiempo de latencia antes y T; es
el tiempo de latencia después de la aplicacidédn de la substan-

cia, T, es el tiempo méximo de exposicién (12 segundos).

Para la determinacidén de la dependencia de la dosis
se procedid a administrar cada compuesto de ensayo 3 - 5 do-
sis incrementadas logaritmicamente, determinando los valores
EDsg con ayuda de un andlisis de regresidén. El calculo de la
concentracidén EDsg se realizé para el maximo de efectividad,
20 minutos después de la administraéién intravenosa de la
sustancia.

La tabla siguiente forma los ejemplcos de los com-
puestos como bases sin indicar el tipo de diasteredmero.

En los casos donde el ejemplo del compuesto se en-
cuentra como sal o se aisldé un diasteredmero polar © no po-
lar, ello se puede deducir de la respectiva descripcidn de la
sintesis.

La determinacidén de los valores Ki se expone en la
siguiente tabla. No se determiné el valor Ki para todos los
compuestos. A modo de ejemplo fueron investigados dos com-

puestos en el Test Tail-flick (cola flick).
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Ejemplo| Estructura (opcionalmen- | Receptor- | Receptor Tail-
te sin contraidén y deno- [ORL-1, va-| opioide flick
minacidén del diastered- lor Ki u, valor (cola

mero) [uM] Ki flick
[uM]
1 t% 0,0147 0,0123
r
HM—\
,,h
2 0,0053 0,0044 Rata,
Eﬁ““?‘ i.v.
EDso:
15

ng/kg

3 0,01%87 0,0147

4 0,0060 0,0118 Ratén,

i.v.
72% de
MPE a

464
ug/kg

5 0,1800 0,3033

6 0,0237 0,0250

7 2,3950 0,6367




134

0,0657

3 fﬁa}N 0,0483
~
R NH
(‘."‘-‘" - \"-,l-I,N__
\ ‘}<
£
9 ?"1 0,1533 0,0773
10 0,0567
12
0,0683 0,0317
13
0,2800 0,0817
14
(\ .
15 e o 0,0380
I
' T lanfw—«t'z c}'-r
..-r-_l\ M
17 Cj/ '--....}
N
N " 0,0870 10,0010
A R
N
18 . ﬁf*1\
ép'bww fijhfﬁ \ 0,6633 0,0014
L 7 y ll' "
AN
~
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19 U/"“m
2,9067
20
0,0835
21
0,0280 00,0190
22
0,0167 0,0337
23
0,0023 0,0019
24
25
0,0006
26
0,0061
27
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28

2,6367 0,6375

29

30

31

32

33

34

Solucién parenteral de un derivado espirociclico de

acuerdo con la invencién

3 g de un derivado de azaindol espirociclico de
acuerdo con la invencidén (agui designado como ejemplo 1) se
disuelve en un litro de agua a temperatura ambiente para ser

usado como inyeccidn; a continuacién, se ajusta a condiciones
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de azaindol espirociclicos de la fér-

mula general (I):

s
A =z
W R1
— N—R?
RG
X R3
R5

donde

A representa N o CR’™'°, donde A es al menos una vez
N y a lo sumo dos veces N;

W representa NR‘;

X representa NRY, O o §;

R* y R? independientemente entre si, representan
H, alquilo-Cj;-5, cada vez saturado o insaturado, lineal o ra-
mificado, sustituidoc una vez o varias veces o sin sustituir;
cicloalquilo-Cg, cada vez sustituido una vez o varias veces
o sin sustituir o arilo, éicloalquilo—C}a o hetercarilo enla-

zado a través de alquilo-C;-3, cada vez sustituido una vez o

varias veces © sin sustituir;

\e)
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o los radicales R' 'y R? juntos representan
CH,CH,OCH,CHa, CHCH2NR'CHRCHz o (CHa) -6

donde R' significa H, alquilo-C;-s, cada vez satu-
rado o insaturado, ramificado o lineal, sustituido una vez ©

varias veces o sin sustituir; arilo o hetercarilo, cada vez

sustituido una vez o varias veces o sin sustituir; o arilo,

cicloalquilo-Cj3-g 0 hetercarilo enlazado a través de alquilo-
Ci-3, cada vez sustituido una vez o varias veces o sin susti-
tuir; C{(0)fenilo, C(O)heteroarile, C(0)-alquilo-Ci-5, cada vez
sustituido o sin sustituir;

R3 representa alguilo-C;.g, cada vez saturado o in-
saturado, lineal o ramificado, sustituido una vez o varias
veces o sin sustituir; cicloalquilo-Ci—g, cada vez sustituido
una vez o varias veces o sin sustituir; arilo o0 heterocarilo,
cada vez insustituide o sustituido una vez o varias veces;
arilo, hetercarilo o cicloalquilo-C;g enlazado a través de un
grupo algquilo-Cy-3, cada vez insustituido o sustituido una vez
0 varias veces;

R* representa H, alquilo-C;-s, saturado o insatura-
do, lineal ¢ ramificado, sin sustituir o sustituido una o va-
rias veces; arilo o heterocarilo, cada vez sustituido o sin
sustituir; arilo, hetercarilo o cicloalquilo enlazado a tra-
vés de un grupo alquilo-Ci-3; COR'; SO,R'?,

donde R'? representa H, alquilo-C; 5, cada vez satu-
rado o insaturado, ramificado o lineal, sustituido una vez o
varias veces o sin sustituir; cicloalquilo-C;g, cada vez sa-

turado o insaturado, sustituido una vez © varias veces O Sin

N
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sustituir; arilo o heteroarilo, cada vez sustituido una vez ©
varias veces o sin sustituir:; o arilo, heterocarilo o cicloal-
quilo-C3-g enlazado a través de alquilo-C,.3, cada vez susti-
tuido una vez o varias veces o sin sustituir; OR!®; NRMR'®;

R® representa =0; H; COOR!?, CONR', OR'; alquilo-Ci-
5, saturado o insaturado, ramificado o lineal, sustituido una
vez o varias veces o sin sustituir; cicloalquilo-Cs.g, satura-
do o insaturado, sustituido una vez o varias veces © sin sus-
tituir; arilo o heteroarilo sustituido una vez o varias veces
0 sin sustituir; o arilo, hetercarilo o cicloalguilo-Csi.g en-
lazado a través de un grupo alquilo-C;-3, sustituido una vez o
varias'veces o sin sustituir;

RS representa H, F, Cl, NO;, CF;, OR', SRY, SO,RY?,
S0,0RY3, cN, coor'®, NRM™R!®; alquilo-Ci.;, saturado o insatura-
do, ramificado ¢ lineal, sustituidoc una vez ¢ varias veces o
sin sustituir; cicloalquilo-Cs.g, saturado o insaturado, sus-
tituido una vez o varias veces o sin sustituir; arilo o hete-
roarilo, sustituidq una vez © varias veces o sin sustituir; o
arilo, heterocarilo o cicloalquilo-Ci3-3 enlazadc a través de
alquilo-C;-3, sustituido una vez o varias veces o sin susti-
tuir,

o R® Y RS juntos significan (CHz)n, donde n es 2, 3,
4, 5 6 6, d&nde cada atomo de hidrégeno se puede reemplazar
por F, Cl, Br, I, NO;, CF3, ORY’, CN o alquilo-Cj-s;

rR’, R%®, R® y R, independientemente entre si, re-
presentan H, F, Cl, Br, I, NO;, CFs, ORY, SR'}, SO;R', SO,0RY,

CN, COOR*3, NRM™R'; alquilo-Ci.s, cicloalquilo-Cs-g, sin susti-

oY,
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tuir o sustituido una vez o varias veces; arilo o heteroari-
lo, sin sustituir o sustituido una vez o varias veces; O ari-
lo, heterocarilo o cicloalquilo-C;3_g enlazado a través de al-
quilo-Ci-3, sustituido una vez o varias veces o sin sustituir;

donde R’ significa H, alquilo-Cj-s, cada vez satu-
rado o insaturado, ramificado o lineal, sin sustitulr o sus-
tituido una vez o varias veces; ariloc o hetercarilo, sin sus-
tituir o sustituido una vez o varias veces; o arilo, heterca-
rilo o cicloalquilo-Cs3-g enlazado a través de alquilo-C;-3,
sustituido una vez o varias veces 0 sin sustituir;

R y R, independientemente entre si, significan
H, alquilo-C;-s, cada vez saturado o insaturado, ramificade o
lineal, sin‘sustituir o sustituido una vez o varias veces; ©
cicloalquilo-C3-g, cada vez saturade o insaturado, sin susti-
tuir o sustituido una vez o varias veces; arilo o heterocari-
lo, sin sustituir o sustituido una vez o varias veces; o ari-
lo, heterocarilo o cicloalquilo-C3-g enlazado a través de al-
guilo-C;-3, sustituido una vez o varias veces o sin sustituir;

o) rY V% R forman juntos CH-CH,0OCH,CH,,
CH,CH,NR*®CH,CH, o (CH3)3-¢, donde Ry significa H, alquilo-Ci-s,
saturado o insaturado, ramificado o lineal, sin sustituir o
sustituido una vez o varias veces;

rY’ representan H, alquilo-C;.g, saturado o insatu-
rado, ramificado o lineal; COR' o SO,R'?,

en forma de su racemato, enantidmero, diasteredme-

ro, mezclas de enantidmeros o diasteredmeros o de un unico

N
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enantiémero o diasteredémero; de las bases y/o sales de los

dcidos fisioldgicamente aceptables.

2. Derivados de azaindol espirociclicos de acuer-
do con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porgue los cita-
dos radicales alquilo-Ci.g, alquilo-C;-s, alquilo-C;.3, o bien
alquileno-Ci;-3 y cicloalquilo-C;.g, cada vez pueden estar una
¢ varias veces sustituideos con F, Cl, Br, I, CN, NH;, NH-
alquilo-C;-g, NH-alguilo=-C;-4-OH, N(algquilo-Cj-g)2, N(alguilo-
Ci-6-OH)>, ©NO,, SH, S-alguilo-Cj;.¢, OH, O-alquilo-Cj.g, O-
algquilo-C;_s-OH, C(=0)alquilo-Ci_g, CO5H, COz;-alguilo-Ci-g,

CF3, OCF3, alquilo—Ci_s,

donde los citados radicales arilo o heteroérilo ca-
da vez pueden estar una o varias veces sustituidos con F, Cl,
Br, I, CN, NH,, NH-alquilo-Ci.g, NH-alquilo-C;-¢-OH, N(alguilo-
Ci-6)2, N{alguilo-C;-¢-OH),, NO;, SH, S-alquilo-C;-¢ OH, O-

alguilo-Ci-g, O-alquilo-C;_¢-OH, C(=0)alquilo-Cj-¢, COzH, COz-

VAN T\

°© Yo o

\ ! . L

A : JJ:FV"."L
alquilo—Cl_G, CF,, OCFj3, alC_{UilO—Cl_s, o fenoxi.

3. Derivados de azaindol espirociclicos de acuer-
do con la reivindicacién 1 & 2, CARACTERIZADOS porque R' y
Rz, independientemenfe entre si, representan H, alquilo-C;.
5, saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido

una vez O varias veces ¢ sin sustituir;

o los radicales R' y R?® juntos forman un anillo vy

significan CHZCHQOCHQCHz, CH2CH2NR11CH2CH2 Q (CH2)3_6,
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donde R significa H, alquilo-C;.s, saturado o in-
saturado, ramificado o lineal, sustituido una vez o varias

veces 0O sin sustituir.

4. Derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo
con la reivindicacién 3, CARACTERIZADOS porque R' y R?, inde-

pendientemente entre si, representan CHj,

5. Derivados de azaindol espirociclices de acuerdo
con la reivindicacidén 1 o6 2, CARACTERIZADOS porque R® signi-
fica propilo, butilo, pentilo, hexileo, fenilo, furilo, tiofe-
nile, naftilo, benilo, benzofuranilo, indolilo, indanilo,
benzodigxanilo, benzodioxolanilo, piridilo, pirimidilo, pira-
zinilo, triazolilo o benzotiofenilo, cada vez insustituido o
sustituido una o varias veces; fenilo, furilo o tiofenilo en-
lazado a través de un grupo algquilo-C;.3 lineal y saturado,

cada vez insustituido o sustituido una o varias veces.

6. Derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo
con la reivindicacidédn 5, CARACTERIZADOS porque R® significa
butilo, etilo, 3-metoxipropilo, benzotiofenilo, fenilo, 3-
metilfenilo, 3-fluorofenile, benzo[l,3]-dioxolilo, bencilo,

l-metil-1,2,4-triazolilo, tienilo o fenetilo.

7. Derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo

con la reivindicacién 1 & 2, CARACTERIZADOS porque R® repre-
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senta H, alquilo-Ci-s, lineal o ramificade, insustituide o

sustituido una o varias veces, o representa COOR®?.

8. Derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo
con la reivindicacién 7, CARACTERIZADOS porque R’ representa

H.

9. Derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo
con la reivindicacién 1 & 2, CARACTERIZADOS porgue R® repre-
senta H, alguilo-Cj-s, arilo o arilo enlazado a través de un

grupo alquilo-Ci-3.

10. Derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo
con la reivindicacién 9, CARACTERIZADOS porgue R® representa

H.

11. Derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo
con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque R’, R®, R’ y
R®, independientemente entre si, representan H, metilo, eti-
lo, propilo, butilo, piridilo, O-bencilo, F, Cl, Br, I, CFj3,

OH, OCHj3, NH,, COOH, COOCH3;, NHCH3z o N(CHj3), o NO;.

12. Derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo

con la reivindicacién 11, CARACTERIZADOS porque R’, R®, R’ y

R0 representan H.
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13. Compuestos de acuerdo con una'de las reivindi-
caciones 1-12, CARACTERIZADOS porque la férmula general (1)

adquiere el significado de una de las férmulas generalas (la)

o (Ib):
5
la Ib

y los grupos X y W, asi como los radicales R'-R'

tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1-
10 12.

14. Derivados de azaindol espirociclicos de acuerdo
con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque provienen del
grupo:

15
(1)

4- (Dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3, 4

-b]-7-aza-indol) ];
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(2)

4- (Dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3,4
-b]-7-aza-indol)]; Metansulfonato;

(3)

4-{Dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahidro-pirano[3,4
-b]}-5-aza-indol) 1;

(4)

4- (Dimetilamino) -4-tiofen-2-il-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pira
no

[3,4b)-7-aza-indol) ]; Metansulfonato;

(5)

4- (Dimetilamineo) -4-tiofen-2-il-espiro[ciclohexan-1,6'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pira
no

(3,4b]-5-aza-indel) ];

(6)

4- (Dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3,4
-b]-7-aza-indol)]:; Citrato (4:3):

(7)

4- (Metilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5,6,8, 9-tetrahidro-pirano[3,4-b
]-7-aza-indol)]; Citrateo (1:1):

(8)

4- (Metilamino)-4-tiofen-2-il-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8,9-tetrahidro-pirano
[3,4-b)-7-aza-indol)]; Citrato (4:3);

(9)

4- (Dimetilamino) -4-benzo(1, 3~dioxol] -espiro[ciclohexan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahidr
opirano([3,4-b]-7-aza-indol)}; Citrato (1:1);

(10}

4- (Dimetilamino) -4- (benzotiofen-2-il) -espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahid

ropirano[3,4-b]-7-aza-indol) j; Citrato (1:1);

\GA
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(12)

4- (Dimetilamino) -4- (3-flucrofenil)-espiro[ciclohexan-1,8"-(5, 6,8, 9-tetrahidro-
pirano[3,4-b]-7-aza-indol)]; Citrato (4:3);

(13)

4- (Dimetilamino)-4- (3-metilfenil)-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-
pirano(3, 4-b]-7-aza-indol)]; Citratc (1:1);

(14)

4- (Dimetilamino) -4- (but-1-il} -espiro{ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-piran
o [3,4-b]7-aza-indol}], Citrato. (1:1);

(15)

4- (Dimetilamino) -4-feniletil-espiro{ciciohexan-1,8"'-(3-triflucrometil-5, 6,8, 9-
tetrahidro-pirano(3,4-b]-7-aza-indol)3; Citrato (1:1);

(1n

4- (Dimetilamino)-4-etil-espirociclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9—tetrahidro-pirano(3, 4-
b}-7-aza-indol)]; Citrate (2:3);

(18)

4- (Dimetilamino) -4-feniletil-espiro[ciclohexan-1,8'~(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano
[3,4b]-7T-aza-indel)]}; Citrato (2:3);

(19)
4-Bencil-4-morfolino-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3,4-b]-
7- aza-indol)]; Citrato (1:1);

(20)

4- (Dimetilamino) -4- (3-metoxipropil)-espiro(ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro
pirano([3,4-b]-7-aza-indol}]; Citrato (1:1);

(21)

4- (Dimetilamino) ~4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3,4
-b]-7-aza-indol) ]; Citrato (1:1);

(22)

4- (Dimetilamine) -4-tiofen-2-il-espiro(ciclohexan-1,8'-(5,6,8, 9-tetrahidro-pira

no [3,4b]-7-aza-indol)]: Citrato (1:1);

\&©
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(23)

4- (Dimetilamino) -4-fenil-espiro[ciclohexan-1,6'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3,4
-b]-5-aza-indeol)], Citrato (1 :1);

(24)

4- (Dimetilamino) -4-fenil-espiro{ciclohexan-1,6'-(5, 6,8, 9-tetrahidro—pirano(3, 4
-b}-5-aza-indol)], Citrato (1:1);

(25)

4-Butil-4-(dimetilamino) -espiro[ciclohexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro-pirano(3, 4
-b]-7-aza-indol)]; Citrato (1 :1);

(26)

4-Butil-4- (dimetilamino)-espiro[ciclohexan-1,8'~(5,6,8, 9-tetrahidro-pirano(3,4
-b]-7-aza-indol}]; Citrato (1:1};

(27)
4-Bencil-4-morfolino-espiro[ciclchexan-1,8'-(3-triflucrometil->5, 6,8, 9-tetrahid
ropirano[3,4-b]-7-aza-indol)}; Citrato (1:1);

(28)

4~ (Dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8'-(3-trifluorometil-5, 6,8, 9-
te-trahidropiranc(3,4-b]-7-aza-indol)]; Citratc (1:1);

(29) 4-{Acetidin-1-il)-4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8'-(5,6,8,9-tetra-
hidropirano([3,4-bl-7aza-indol)], Citrato (1:1);

(30)

4-Butil-4- (pirrolidin-1-il)-espiro[ciclchexan-1,8'-(5, 6,8, 9-tetrahidro—pirano
[3,4-b]-7-aza-indcl)]; Citrato (2:1);

(31)

4- (Dimetilamino)-4-fenil-espiro[ciclohexan-1,8"'- (5, 6,8, 9-tetrahidro-tiopirano
[3,4-b]-7-aza-indol)]; Citrato (1:1);

{32)
4—(Dimetilamino)—4—fenil—espiro[ciclohéxan—l,6'-(5,6,8,9—tetrahidro—tiopirano

[3,4-b]-5-aza-indel) ], Citrato (1 :1);
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(33)
4-(1-Metil-1H-1, 2, 4-triazol-5-il) -4- (metilamino) -espiro[ciclohexan-1,8'-(5,6,8
, Stetrahidro-pirano([3,4-b]-7-aza-indol) ], Citrato (1:1);
(34)
4-(14Metil-1H-1,2,4-triazol-5-il1) —4- (metilamino) —-espiro[ciclohexan-1,8'- (5,6, 8, 9-
tetrahidro-pirano(3, 4-b]-7-aza-indol) ]}, Citrato (1:1),

en forma de su racemato, enantiémero, diasteredme-
ro, mezclas de enantidmeros o diasteredmeros o de un unico

enantiémero o diasteredémero; de las bases y/o sales de los

dcidos fisioldgicamente aceptables.

15. Procedimiento para la preparacién de derivados
de azaindol espirociclicos de la férmula general (I}, CARAC-
TERIZADO porque los compuestos de la férmula general (III) se
hacen reaccionar en un medio de reaccidén en presencia de
fluoruro o en presencia de un acido organico o inorganico,
preferentemente HCI, dcido acético, &cido trifluorocacético,
trifluoruro de boro, a temperaturas entre -70 y 300°C, muy
preferentemente entre -70 y 150°C, transformédndose asi en los

compuestos de la férmula general (IV):

A OH
AT \ _A OH
I SiR4 A" N\
A= N It

A H > A\A/ {:l'

i
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los cuales luego se hacen reaccionar mediante la
adicién de al menos un &cido orgdnico o su éster de trimetil-
sililo ¢ un &cido inorgédnico o mediante la adicidén de al me-
nos una sal de metal de transicidn, con cetonas de la férmula

general (VII)

4
re % i R?
/
A RS R"N R .
AT N\ Saure
I + —_—
N
0
v VH |

Ssure: Acido

en un solvente adecuado o una mezcla de solventes,
tales como por ejemplo, diclorometanc, dicloroetano, cloro-
formo, acetonitrilo, dietiléter o nitroetano, a temperaturas
entre 0 y 150°C, opcionalmente a través del uso de microon-

das.

16. Composicién farmacéutica, CARACTERIZADA porgue
comprende al menos un derivado de azaindol sustituido de
acuerdo con la reivindicacién 1, opcionalmente en forma de su
racemato, de estereolsdmeros puros, espeéialmente enantidme-
ros y diasteredémeos, en una proporcién de mezcla preferida;

en forma de sus acidos o sus bases ¢ en forma de sus sales,
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especialmente de las sales fisioldgicamente aceptables o ca-
tiones o &cidos de sales fisioldgicamente aceptables; o en
forma de su soclvato, especialmente hidrato, o que opcional-
mente comprende sustancias auxiliares y/o adicicnales y/u,

opcionalmente, otros principios activos.

17. Uso de un derivado de azaindol sustituido de
acuerdo con la reivindicacién 1, opcionalmente en forma de su
racemato, de estereoisémeros puros, especialmente enantidme-
rds y diasteredémeos, en una proporcién de mezcla preferida;
en forma de sus acidos o sus bases o en forma de sus sales,
especialmente de las sales fisioldgicamente aceptables o ca-
tiones o &cidos de sales fisioldgicamente aceptables; o en
forma de su solvato, especialmente hidrato, CARACTERIZADO
porgue sirve para la preparacién de una composicidén farmacéu-
tica, util en el tratamiento de dolor, especialmente de dolor

agudo, neuropatico o crdnico.

18. Uso de un derivado de azaindol sustituido de
acuerdo con la reivindicacidén 1, para la preparacidén de una
composicién farmacéutica, Util en el tratamiento de condicio-
nes de panico, estrés y sindromes relacionados con el estres,
depresiones, epilepsia, mal de Alzheimer, demencia senil, ca-
talepsia, disfunciones cognitivas en general, trastornos de
aprendizaje y de memoria {(como nootrépicos), sintomas de abs-
tencién o supresién, abuso y/o dependencia de alcohol y/o

drogas y/o de medicamentos, disfunciones sexuales, enfermeda-

W
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des cardiovasculares, hipotensidén, hipertensidén, tinitus,
prurito, migrafia, sordera, escasa motilidad intestinal, tras-
tornos alimentarios, anorexia, adiposis, trastornos locomoto-
res, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria o bien relaja-
cién muscular, como agente anticonvulsivo o anestésico, o
bien para la aaministracién conjunta en el tratamiento con un
agente analgésico opioilde o con un agente anestético, para la
diuresis o antinatriuresis, ansidlisis, para la modulacidén de
la actividad motora, la modulacidén del reparto de neurotrans-
misores y asl para el tratamiento de enfermedades neurodege-
nerativas relacionadas, para el tratamiento de sintomas de
abstencién o supresidén y/o la reduccién de la capacidad de

provocar adiccidén por parte de opioides.

\b?
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a derivados de
azaindol sustituidos, procedimientos para su preparaciédn,
comﬁosiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y
el uso de derivados de azaindol sustituidos para la prepara-

cién de composiciones farmacéuticas.
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Donde

A representa N o CR™, donde A es al menos una vez N y a lo sumo dos veces N;

W representa NR#; ’

XrepresentaNR', Q0 S; , :

R! y R, independientemente entre si, representan H, alquilo-C1.s, cada vez saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustituido una vez o varias veces o sin
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sustituido una vez o varias veces o sin sustituir;o Yos radicales R' y R? juntos representan CH2CH20CH2CHa, CH2CH2NRVCH2CH2 0 (CHa)as.
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INCOMPLETA [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de un:Esquema de Trazado '

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

. 4 Representacion grafica del esquema trazado
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMF-;'l;_
Senaca vomxibn n’
Firma Responsable ' : i

Fechacnac th.on Carrera 13 No 27-00 Piso 5, 7

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220 | i
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E-mail: info@sic. gov. c

WWW.Sic.gov.co |
Bogota, D. c, Colomblla
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