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DESCRIPCION
Derivados de ciclohexano espirociclicos de efecto analgésico

La presente invencion se refiere a derivados de ciclohexano espirociclicos, a procedimientos para su
preparacién, a medicamentos que contienen estos compuestos y a la utilizacién de derivados de ciclohexano
espirociclicos sustituidos para la producciéon de medicamentos.

El tratamiento de estados de dolor crénicos y no cronicos tiene gran importancia en medicina. Existe una
necesidad mundial de terapias contra el dolor eficaces. La necesidad de accién urgente para lograr un tratamiento
satisfactorio para el paciente y selectivo de estados de dolor crénicos y no crénicos, debiendo entenderse con ello un
tratamiento del dolor eficaz y satisfactorio para el paciente, se pone de manifiesto en la gran cantidad de trabajos
cientificos que han aparecido ultimamente en el campo de la analgesia aplicada o de la investigacion fundamental sobre
nocicepcion.

Los opioides clasicos, como la morfina, son eficaces para la terapia de dolores severos a muy severos. Sin
embargo, su utilizacién esta limitada por sus efectos secundarios conocidos, por ejemplo depresion respiratoria, vomitos,
sedacion, estrefiimiento y desarrollo de tolerancia. Ademas, son menos eficaces en caso de dolor neuropatico o incidental,
padecidos en particular por pacientes con tumores.

El documento WO 04 043967 también da a conocer derivados de ciclohexano espirociclicos, pero éstos portan en
la posicion 1 del anillo ciclohexano una funcidon amino en lugar de un grupo aminometilo.

Los documentos WO 2005/063769, WO 2005/066183 y WO 2006/018184 también dan a conocer derivados de
ciclohexano espirociclicos con diferentes estructuras.

Un objeto de la presente invencion consiste en proponer nuevas sustancias de efecto analgésico que sean
adecuadas para la terapia del dolor, en particular también del dolor crénico y neuropatico. Por consiguiente, un objeto de
la invencién consiste en derivados de ciclohexano espirociclicos de férmula general |

R
N

donde

R’ y R? representan, independientemente entre si, H, alquilo(C1.5), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, no siendo R’ y R? iguales a H al mismo tiempo;

o los grupos R' y R? representan juntos CH2CH20CH;CHz, CH,CH;NR''CH2CH2 0 (CHa)s6;

siendo R igual a H, alquilo(C+.5) o cicloalquilo(Cs.s), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado,
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(Cs.g) 0 heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no
sustituido, unido a través de un grupo alquilo(C+.3);

R® representa fenilo o tienilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con F, Cl, CN,
NO,, SH, S-alquilo(C1.), OH, O-alquilo(C1.6), CO2H, COz-alquilo(C1.6), CF3, alquilo(C1.6); un grupo fenilo unido a través
de una cadena alquilo(C+.3), en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con F, CI, CN, NO,, SH,
S-alquilo(C1.6), OH, O-alquilo(C1.6), CO2H, CO2-alquilo(C1.g), CF3, alquilo(C1.);

W representa NR4, OoS;y
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R* representa H, alquilo(C+5) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido o no sustituido; arilo, heteroarilo o cicloalquilo, en
cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, unido a través de un grupo alquilo(C1.3); COR'"; CSR'%;
SO.R'%;

siendo R'? igual a H, alquilo(C1.g), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs-g), en cada caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo,
cicloalquilo(Csg) 0 heteroarllo en cada caso sustituido de forma S|mple o multiple o no sustituido, unido a través de un
alquilo(C1.3); (CHR*);0R™, g =0, 1 02, y R* = H, metilo o etilo; NR"R"®

R® representa H, anU|lo(C1 -5) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido; COOR"™, CONR™, OR™; cicloalquilo(Cs.g) saturado o insaturado, sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido; arilo o heteroarllo sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(Cs.s)
o heteroarilo, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, unido a través de un alquilo(C1.3);

R® representa H, OR13, COOR”‘, NR14R15; alquilo(C1.5) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado,
sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.g) saturado o insaturado, sustituido de forma simple
o multiple o no sustituido; fenilo; o arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(C1.3);

R’, R®, R? y R representan, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, NO,, CFs, OR"™, CN, COOR"™, NR"R";
alquilo(C1.s), fenilo o bencilo;

siendo R" igual a H, alquilo(C1.5), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Csg), en cada caso saturado o insaturado, sustituido de forma simple o
multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(Cs.g)
o heteroarilo, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido, unido a través de un alquilo(C1.3);

R™ y R'™ representan, mdependlentemente entre si, H o alquilo(C1s); o R™ y R' forman juntos CH>CH>;OCH2CHo,
CH2CH2NR16CH2CH2 0 (CH2)s.6; siendo R'® igual a H, alquilo(C1.5) saturado o insaturado;

X representa O, S, SO, SOz o NR'"; donde R" representa H, alquilo(C+.s) saturado o] msaturado ramificado o no
ramificado, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; COR" 0 SO,R"

en forma de racematos; en forma de enantiomeros, diastereoisomeros, mezcla de enantiomeros o diastereocisémeros o
de un enantidmero o diastereoisémero individual; en forma de bases y/o sales de acidos fisioldgicamente compatibles.

Cuando un sustituyente, por ejemplo R , aparece varias veces en diferentes posiciones dentro de un
compuesto, por ejemplo en forma de los grupos R'-R"enel significado OR", el sustituyente, en este caso R™ , puede
tener diferentes significados para dos o mas grupos dentro de una sustancia.

Los compuestos presentan afinidad por el receptor opioide p.

En el sentido de esta invencion, las expresiones “alquilo(C1.3)”, “alquilo(C+.5)” o “alquilo(C1.s)” incluyen grupos
hidrocarburo aciclicos saturados o insaturados, que pueden ser de cadena ramificada o lineal y que pueden estar
sustituidos de forma simple o multiple o no estar sustituidos, de 1 a 3 atomos de C, de 1 a 5 atomos de Code 1a 8
atomos de C, respectivamente; es decir, alcanilos(Cs3), alquenilos(Cz3) y alquinilos(Co.3), alcanilos(Ci.s),
alquenilos(Cz5) y alquinilos(Cz5) o alcanilos(C1.s), alquenilos(Cs.s) y alquinilos(C.g) respectivamente. Los alquenilos
presentan al menos un enlace doble C-C y los alquinilos al menos un enlace triple C-C. Ventajosamente, el alquilo se
selecciona de entre el grupo que incluye metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo, etilenilo (vinilo), etinilo, propenilo (-CH2CH=CH,, -CH=CH-CH3, -C(=CH>)-CH3), propinilo (-
CH-C=CH, -C=C-CHp3), butenilo, butinilo, pentenilo, pentinilo, hexilo, hexenilo, hexinilo, heptilo, octilo y 1-etilpentilo. El
metilo, el etilo y el propilo son especialmente preferentes.

En el sentido de esta invencion, la expresion “arilo” significa hidrocarburos aromaticos, entre otros fenilos y
naftilos. Los grupos arilo también pueden estar condensados con otros sistemas de anillo saturados, (parcialmente)
insaturados o aromaticos. Cada grupo arilo puede estar sustituido de forma simple o multiple o no estar sustituido,
pudiendo los sustituyentes de arilo ser iguales o diferentes y encontrarse en cualquiera de las posiciones posibles del
arilo. Ventajosamente, el arilo se selecciona de entre el grupo que incluye fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo, que en cada caso
pueden estar sustituidos de forma simple o mltiple o no estar sustituidos. El grupo fenilo es especialmente ventajoso.

La expresion “heteroarilo” representa un grupo aromatico ciclico de 5, 6 6 7 miembros que contiene al menos 1
y en caso dado también 2, 3, 4 6 5 heterodtomos, en el que los heteroatomos son iguales o diferentes y el heterociclo
puede estar sustituido de forma simple o multiple o no estar sustituido. En el caso de la sustitucion en el heterociclo, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y se pueden encontrar en cualquiera de las posiciones posibles del
heteroarilo. El heterociclo también puede formar parte de un sistema biciclico o policiclico. Los heteroatomos
preferentes son nitrégeno, oxigeno y azufre. Preferentemente, el grupo heteroarilo se selecciona de entre el grupo que
incluye pirrolilo, indolilo, furilo (furanilo), benzofuranilo, tienilo (tiofenilo), benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo,
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benzotriazolilo, benzodioxolanilo, benzodioxanilo, ftalazinilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, indazolilo, purinilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
carbazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo u oxadiazolilo, pudiendo tener lugar la unién con los compuestos de estructura
general | a través de cualquiera de los miembros posibles del anillo del grupo heteroarilo. El grupo tienilo es
especialmente preferente.

Para los fines de la presente invencion, la expresion "arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(C+.3)"
significa un alquilo(C+-3) y un arilo o heteroarilo con los significados arriba definidos y que el grupo arilo o heteroarilo
esta unido al compuesto de estructura general | a través de un grupo alquilo(C1.3). En el sentido de la presente
invencion son especialmente preferentes el bencilo y el fenetilo.

En el sentido de esta invencion, por el concepto “sustituido” en relacion con “alquilo” se entiende la sustitucion
de un grupo hidrégeno por F, Cl, Br, I, -CN, NH,, NH-alquilo(C1.s), NH-alquil(C1.¢)-OH, alquilo(C1.¢), N(alquilo(C1.))2,
N(alquil(C1.6)-OH)2, NO», SH, S-alquilo(C1.6), S-bencilo, O-alquilo(C4s), OH, O-alquilo(C16)-OH, =0, O-bencilo,
C(=0)alquilo(C1.s), CO2H, CO»-alquilo(C16) 0 bencilo, debiendo entenderse por “grupos sustituidos de forma multiple”
aquellos que estan sustituidos varias veces, por ejemplo dos o tres veces, en atomos diferentes o en el mismo, por
ejemplo tres veces en el mismo atomo C, como en el caso del CF3 o -CH,CF3, 0 en lugares diferentes, como en el caso
del -CH(OH)-CH=CH-CHCI,. La sustitucion multiple puede tener lugar con sustituyentes iguales o diferentes.

En el sentido de esta invencion, por “sustituido de forma simple o multiple” en relacion con “arilo” y “heteroarilo”
se entiende la sustitucion simple o multiple, por ejemplo doble, triple o cuadruple, de uno o mas atomos de hidrégeno
del sistema de anillo por F, Cl, Br, I, CN, NH2, NH-alquilo(C1.s), NH-alquil(C1.6)-OH, N(alquilo(C1.6))2, N(alquil(C1.6)-OH)a,
NO,, SH, S-alquilo(C16), OH, O-alquilo(C1.6), O-alquilo(C1.6)-OH, C(=0)alquilo(C+.6), CO-H, COz-alquilo(C1.¢), CFs,
alquilo(C1.); en un atomo o en caso dado en atomos diferentes (pudiendo un sustituyente estar sustituido a su vez en
caso dado). La sustitucion multiple tiene lugar con el mismo sustituyente o con sustituyentes diferentes. En este
contexto, los sustituyentes preferentes para "arilo" y "heteroarilo" son -F y -Cl.

En el sentido de esta invencion, por el concepto “sal formada con un acido fisiolégicamente compatible” se
entienden sales del principio activo correspondiente con acidos inorganicos u organicos que sean fisiolégicamente
compatibles, principalmente en caso de utilizacion en humanos y/o mamiferos. El clorhidrato es especialmente
preferente. Como ejemplos de acidos fisioldgicamente compatibles se mencionan los acidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfdrico, metanosulfénico, férmico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, lactico, citrico, glutamico,
1,1-dioxo-1,2-dihidro1ke-benzo[d]isotiazol-3-ona (acido sacarico), acido monometilsebacico, 5-oxoprolina, acido hexano-
1-sulfénico, acido nicotinico, acido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetilbenzoico, acido a-lipoico, acetilglicina,
acido hipurico, acido fosférico y/o acido aspartico. El acido citrico y el acido clorhidrico son especialmente preferentes.

Por el concepto "(CH2)3-6" 6 "(CH2)s.5" se ha de entender -CH,-CH,-CH>-, -CH2-CH2-CH2-CHz-, ~-CH2-CH2-CHo-
CHQ'CHZ' y -CHQ-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2- (o] CHQ'CHZ'CHQ'CHZ' y -CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-.

Son preferentes los derivados de ciclohexano sustituidos de férmula general | en los que R’ y R? representan,
independientemente entre si, H o alquilo(C1.6), no siendo R’ y R? iguales a H al mismo tiempo; o R’ y R? representan
juntos CH2CH2OCH2CHg, o (CHz)s-5, en particular (CH2)s.

Son especialmente preferentes los derivados de ciclohexano sustituidos en los que R y R? representan CHs.
En los derivados de ciclohexano segun la invencion:
R® representa fenilo o tienilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con F, Cl, CN,
NO;, SH, S-alquilo(C1.6), OH, O-alquilo(C1.s), CO2H, CO»-alquilo(C1.6), CF3, alquilo(C1); un grupo fenilo unido a través
de una cadena alquilo(C+.3), en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o mdltiple con F, CI, CN, NO,, SH,
S-alquilo(C+.), OH, O-alquilo(C+), CO2H, COz-alquilo(C1.s), CF3, alquilo(C+-);

en particular

R® representa fenilo no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con F, Cl, OH, OCHs, CF3 o CHg; tienilo; o
un grupo fenilo no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con F, Cl, CN, OH, OCHs, CF3 o CH3 unido a través
de una cadena alquilo(C1.3).

Son especialmente preferentes los derivados de ciclohexano en los que R® representa fenilo sustituido de
forma simple con Cl o F o no sustituido, fenetilo o tienilo.

También son preferentes los derivados de ciclohexano sustituidos en los que el grupo R® representa H, CHs,
COOH, COOCHj3; o CH,0H; en particular RS es igual a H o CHs.

Ademas son preferentes los derivados de ciclohexano sustituidos en los que el grupo R® representa H.

También son preferentes los derivados de ciclohexano sustituidos de férmula general | en los que
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R’, R®, R’ y R representan, independientemente entre si, H, alquilo(C1.5) ramificado o no ramificado, sustituido de
forma simple o mdltiple o no sustituido; F, CI, Br, I, CF3, OH, OCH3;, NH,, COOH, COOCH3, NHCH3, N(CH3)2, NO2 o
fenilo;

preferentemente

los grupos R® y R® representan, independientemente entre si, H, alquilo(C+.s), F, CI, Br, I, OH, OCH3;, COOH, COOCHj5,
NH2, NHCH3;, N(CH3)2 o NO2, mientras que los grupos R y R’ son iguales a H.

Son especialmente preferentes los derivados de ciclohexano sustituidos de férmula general | en los que R®
representa H, F o CHs, mientas que los grupos R’, R? y R'® son iguales a H.

También son especialmente preferentes los derivados de ciclohexano sustituidos en los que X representa O o
NR”, siendo R’ igual a H, CHs, C,Hs, acetilo, fenilo, bencilo o COR12; en particular R representa H o COR'",

Preferentemente, W representa NH.

Ademas es preferible que R'2 represente fenilo, fenetilo, fenetenilo, 1-metilfenetenilo, o bencilo no sustituido o
sustituido de forma simple o multiple con F, Cl, Br, I, CN, NHz, NH-alquilo(C+.s), NH-alquil(C1.6)-OH, N(alquilo(C1.s))2,
N(alquiilo(C1.6)-OH)2, NO, SH, S-alquilo(C1.6), OH, O-alquilo(C+.s), O-alquil(C1.6)-OH, C(=0)alquilo(C+.s), CO2H, COg-
alquilo(C1.), CF3, alquilo(C1.6); tienilo o benzotienilo, en caso dado puenteado a través de una cadena CH, o CH,CHo,
no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con F, Cl, Br, I, CN, NHz, NH-alquilo(C1.s), NH-alquil(C1.s)-OH,
N(alquilo(C+-))2, N(alquil(C1.6)-OH)2, NO2, SH, S-alquilo(C+.s), OH, O-alquilo(C+), O-alquil(C1-6)-OH, C(=0)alquilo(C1-s),
CO2H, COz-alquilo(C+.), CF3, alquilo(C1.6); o ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, en caso dado puenteado
a través de una cadena CH, o CH>CHy>, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con F, ClI, Br,
CN, NHa, NH-alquilo(C+.s), NH-alquil(C1.)-OH, alquilo(C1.¢), N(alquilo(C1.6))2, N(alquil(C+.6)-OH)2, NO,, SH, S-alquilo(C1-
6), S-bencilo, O-alquilo(C1.6), OH, O-alquil(C46)-OH, =0, O-bencilo, C(=0)alquilo(C1.s), CO.H, CO;-alquilo(C1s) 0
bencilo; (CHR*);OR™, q =102, y R* = H 0 metilo;

en particular R'2 representa fenilo, ciclohexilo, metil-terc-butilo, 3,4-dimetoxibencilo, 1-metilfenetenilo, 4-clorofenoxi-
metilo, 2-clorofenetenilo, 2-benzotienilo, metilo, fenetenilo, metoximetilo, trienilmetilo, benciloximetilo, etilciclopentilo,
ciclopropilo, 2-etilpentilo, 1-metiletilo, etilo, 4-fluorobencilo, 3-cloro-2-benzotienilo, ciclopentilo, 3-metoxibencilo, 2-
fenoxietilo, 5-metil-2-benzotienilo, 2-metilpropilo, fenetilo o 1-etilpropilo.

Son especialmente preferentes los derivados de ciclohexano espirociclicos del siguiente grupo:
17) 1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno
18) 1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno
19) 1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno

20) citrato de 1,1-[3-(dimetilamino-(feniletil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno

21) 1,1-[3-(dimetilamino-(tiofen-2-il)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno

22) 1,1-[3-(4-clorofenil-(dimetilamino)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno
23) ciclohexil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-metanona
24) fenil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-metanona

25) 1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]indol

26) 1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-blindol

27) citrato de 1,1-[3-(dimetilamino-(fenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetra-hidropirano[3,4-bJindol

28) 1,1-[3-(dimetilamino-(feniletil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]indol

29) 1,1-[3-(dimetilamino-(tiofen-2-il)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-blindol

30) 1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-blindol

35) 6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol
36) 6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol

37) 6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(fenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]indol
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65)
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72)

73)
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6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol
3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol
3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol
citrato de 3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(fenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol
3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(feniletil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol
3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol
6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol
6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol
6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(fenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol
6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(feniletil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol
6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol
1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-ona
2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-2-metil-3-fenilprop-2-en-1-
ona

2-(ciclohexilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno
2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-(2-clorofenil)prop-2-en-1-
ona

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-
ona

2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1, 1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-2-metil-3-
fenilprop-2-en-1-ona

2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil}-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-
ona

2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1, 1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-2-metil-3-
fenilprop-2-en-1-ona

2-(ciclohexilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-(2-
clorofenil)prop-2-en-1-ona

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-
ona
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2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-2-metil-3-fenilprop-
2-en-1-ona

2-(ciclohexilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(1-benzotien-1-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-acetil-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-fenilprop-2-en-1-ona
2-(metoxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
acetil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-ciclopentilpropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-fenilprop-2-en-1-
ona

2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
acetil-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-ciclopentilpropanoil)-{1,1-[3-dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(ciclopropilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(metoxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-ciclopentilpropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(ciclopropilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil}-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(metoxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-etilhexanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-isobutiril-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-propionil-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(1-benzotien-3-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-cloro-1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}
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2-(2-etilhexanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-isobutiril-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil) pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-propionil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil) pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro- 1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-etilhexanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-isobutiril-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-propionil-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(1-benzotien-3-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-cloro-1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(2-etilhexanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametileno]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-isobutiril-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-propionil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(1-benzotien-3-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-cloro-1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)-metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-[(3-metoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(2-fenoxipropanoil)-[1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-[5-metilbenzotien-2-ilcarbonil]-{1,1-[3-dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-metilbutan-1-
ona

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-fenilpropan-1-
ona

2-(3-fenilpropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(3-bromofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-fenoxipropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il]-3-metilbutan-1-ona
(3-fenilpropanoil)-1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(3-metoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-fenoxipropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

8
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138) 1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno-2-il}-3-metilbutan-1-ona
139) 1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-2-etilbutan-1-ona

140) 2-[(3-metoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

5 141) 2-(2-fenoxipropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

142) 1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-fenilpropan-1-
ona

en forma de racematos; en forma de enantidmeros, diastereocisdmeros, mezcla de enantiomeros o diastereoisémeros o
de un enantiémero o diastereoisomero individual; en forma de bases y/o sales de acidos fisioldgicamente compatibles.

10 Otro objeto de la invencién consiste en un procedimiento para preparar un derivado de ciclohexano
espirociclico segun la invencion. Las sustancias segun la invencion se pueden preparar de acuerdo con el siguiente
esquema de sintesis:

R‘l
R? r'q R?
. R
H? Rﬁ Y R?
B
R S RS
+ =

=L] W

g0 0 RS RS

Re RY
donde Y es H o trimetilsililo.
15 Para preparar los compuestos de formula general | se someten a reaccion las cetonas de férmula general A

con heteroaromaticos de formula general B bajo adicion de acido o de su éster trimetilsililico, por ejemplo éster
trimetilsililico de los acidos trifluorometanosulfénico, acético, fosférico, metanosulfénico o trifluoroacético, en un
disolvente adecuado, por ejemplo dicloroetano, diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, dietil éter o nitrometano.

Para preparar las cetonas de férmula general A se protege la funcidén ceto del éster de acido 4-oxo-
20 ciclohexanoico

E—0O o

8]

siendo E un grupo alquilo(C1.s), preferentemente etilo, de acuerdo con métodos conocidos por los especialistas,
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E-i::li zﬂ
o 0O
I [

51 5
C

donde S' y s? representan en cada caso un grupo protector, preferentemente forman un anillo y juntos representan -
CH,-CHs-. EIl éster C se reduce con un agente reductor, por ejemplo hidruro de diisobutilaluminio para obtener el

aldehido D.
H :0
Q n]
r i

54 T
5 D
Mediante la adicion de una amina de férmula general R*R*NH y un cianuro, por ejemplo KCN o NaCN, el
aldehido D se somete a reaccién bajo adicién de un acido, por ejemplo acido clorhidrico, en un disolvente organico, por
ejemplo metanol o etanol, para obtener el nitrilo E.
R,
Y ol
H
Ry N
L] O
1 i
S; 5y
10 E

El nitrilo E se somete a reaccion con un reactivo de Gri%nard de férmula general RzMgHaI, siendo Hal igual a
Br, Cl o |, o un compuesto organometalico de férmula general R°Li, en un disolvente organico, por ejemplo dietil éter,
dioxano o tetrahidrofurano, para obtener un compuesto de férmula general F.

Ry
1
N. _R
Ry ?
O O
T
8 5
F

10
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Los grupos protectores se disocian mediante los métodos usuales, con lo que se obtiene la cetona A.

o
A

Los compuestos de férmula general B se pueden obtener comercialmente o su preparacién es conocida en el
estado actual de la técnica o se deriva del estado actual de la técnica de modo evidente para los especialistas. Las
siguientes referencias son particularmente relevantes a este respecto: Jirkovsky y col., J. Heterocycl. Chem., 12, 1975,
937-940; Campaigne y col., J. Heterocycl. Chem., 2, 1965, 231-235; Efange y col., J. Med. Chem., 41, 1998, 4486 -
4491; Ellingboe y col., J. Med. Chem., 35, 1992, 1176-1183; Pearson y col., Aust. J. Chem., 44, 1991, 907-917;
Yokohama y col., Chem. Pharm. Bull., 40, 1992, 2391-2398; Beck y col., J. Chem. Soc. Perkin 1, 1992, 813-822;
Shinada y col., Tetrahedron Lett., 39, 1996, 7099-7102; Garden y col., Tetrahedron, 58, 2002, 8399-8412.

Los posibles diastereoisomeros producidos durante las sintesis se pueden separar mediante métodos de
separacion de diastereoisomeros conocidos por los especialistas, por ejemplo mediante cromatografia, en particular en
gel de silice, fase normal o fase inversa. La RP-HPLC es especialmente adecuada para la separacion de
diastereoisémeros (fase mévil acetonitrilo/agua o metanol/agua).

Los derivados de ciclohexano espirociclicos de formula general | en los que X es NR" y R" representa COR™
0 SO;R™ se pueden obtener mediante la reaccién de los derivados de ciclohexano espirociclicos de formula general |
en los que X representa NH con un anhidrido o con un cloruro de acido bajo adicion de una base, por ejemplo
trietilamina. Esta reaccion tiene lugar preferentemente bajo irradiaciéon con microondas.

Los derivados de ciclohexano espirociclicos de férmula general | en los que X es igual a SO o SO, se pueden
obtener mediante la reaccion de los derivados de ciclohexano espirociclicos de férmula general | en los que X es igual a
S con un agente oxidante, por ejemplo H2Ox.

Se ha comprobado que las sustancias segun la invencion no sélo se unen al receptor opioide y, sino que
también inhiben la reabsorcién de serotonina y noradrenalina. Los inhibidores de la reabsorcién de noradrenalina y
serotonina tienen un efecto antidepresivo y ansiolitico, pero también son adecuados para el tratamiento del dolor
(Analgesics - From Chemistry and Pharmacology to Clinical Application, Wiley VCH 2002, pp. 265-284).

Las sustancias segun la invencién son adecuadas como principios activos farmacéuticos en medicamentos.
Por consiguiente, otro objeto de la invencién consiste en medicamentos que contienen al menos un derivado de
ciclohexano espirociclico sustituido segun la invencién y en caso dado aditivos y/o sustancias auxiliares adecuados y/o
en caso dado otros principios activos.

Ademas de como minimo un derivado de ciclohexano espirociclico sustituido segun la invencion, los
medicamentos segun la invencion contienen en caso dado aditivos y/o sustancias auxiliares adecuados, también
materiales vehiculo, materiales de carga, disolventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes, y se pueden administrar
como medicamentos liquidos en forma de soluciones para inyeccion, gotas o jugos, como medicamentos semisoélidos en
forma de granulados, pastillas, pildoras, parches, capsulas, apositos o aerosoles. La seleccion de los materiales
auxiliares, etc. y de la cantidad a utilizar de los mismos depende de la forma de administracion del medicamento, es decir por
via oral, peroral, parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por
ejemplo sobre la piel, las mucosas o los ojos. Para la administracién oral son adecuados los preparados en forma de
pastillas, grageas, capsulas, granulados, gotas, jugos y jarabes; y para la administracién parenteral, topica y por inhalacion
son adecuadas las soluciones, suspensiones, preparados secos de facil reconstitucion y pulverizaciones. Los derivados de
ciclohexano espirociclicos segun la invencion en un depdsito, en forma disuelta o en un parche, dado el caso afiadiendo
agentes promotores de la penetracion en la piel, son preparados adecuados para la administracion percutanea. Los
preparados a utilizar por via oral o percutanea pueden liberar los derivados de ciclohexano espirociclicos segun la
invencion de forma retardada. En principio también se pueden afiadir a los medicamentos segun la invencion otros principios
activos conocidos por los especialistas.

La cantidad de principio activo a administrar a los pacientes varia en funciéon del peso del paciente, el tipo de
administracion, la indicacion y la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran de 0,005 a 20 mg/kg,
preferentemente de 0,05 a 5 mg/kg, de al menos un derivado de ciclohexano espirociclico segun la invencion.
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El medicamento puede contener un derivado de ciclohexano espirociclico segun la invencion en forma de
enantiomero y/o diasterecisémero puro, en forma de racemato o en forma de una mezcla equimolar o no equimolar de
diastereoisdémeros y/o enantiémeros.

Otro objeto de la invencion consiste en la utilizacién de un derivado de ciclohexano espirociclico segun la
invencién para producir un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo, neuropatico o
cronico.

Otro objeto de la invencion consiste en la utilizacion de un derivado de ciclohexano espirociclico segun la
invencioén para producir un medicamento para el tratamiento de la depresion y/o como ansiolitico.

Los derivados de ciclohexano espirociclicos sustituidos de férmula general | también son adecuados para el
tratamiento de la incontinencia urinaria, diarrea, prurito, abuso de alcohol y drogas, dependencia de medicamentos y
letargo.

Por consiguiente, otro objeto de la invenciéon consiste en la utilizacion de un derivado de ciclohexano
espirociclico sustituido de férmula general | para producir un medicamento para el tratamiento de la incontinencia
urinaria, diarrea, prurito, abuso de alcohol y drogas, dependencia de medicamentos y letargo.

Ejemplos

Sintesis de las cetonas 11 — 16

Las cetonas 11 — 16 se prepararon en una sintesis de cinco etapas a partir de 4-oxociclohexanoato de etilo.
1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-carboxilato de etilo 2

A temperatura ambiente se agité durante 20 horas 4-oxociclohexanoato de etilo 1 (52,8 g, 0,31 mol, Merck,
numero de pedido 814249), etilenglicol (67,4 g, 1,08 mol) y acido p-toluensulfénico (0,7 g) en tolueno (160 ml), la
solucién de reaccion se vertio en dietil éter (300 ml) y se lavé con agua, con una disolucion de bicarbonato de sodio y
otra de cloruro de sodio. La solucién se secé (Na;SQO4), se concentré en vacio y el liquido incoloro que quedd se
proceso posteriormente sin purificarlo.

Rendimiento: 66,5 g (100%)

'H-NMR (CDCls): 1,24 (t, 3 H); 1,53 (m, 2 H); 1,76 (m, 4 H); 192 (m, 2 H); 2,31 (m, 1 H); 3,91 (s, 4 H); 4,11 (q, 2 H).
3C-NMR (CDCls): 14,28 (q); 26,32 (t); 33,76 (t); 41,59 (d); 60,14 (t); 64,21 (t); 107,90 (d); 174,77 (s).
1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-carbaldehido 3

Una solucion de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-carboxilato de etilo 2 (32,13 g, 150 mmol) en tolueno absoluto
(160 ml) se mezclé gota a gota, bajo argén, a una temperatura de -70 a -65°C, con hidruro de diisobutilaluminio
(solucién 1,5M en tolueno, 102 ml, 153 mmol) y se agité durante 30 minutos. A continuacioén la carga se extinguio a una
temperatura de -70 a -60°C mediante la adicion de metanol (80 ml). La solucién de reaccion se calenté a TA se mezclo
con una disolucién saturada de cloruro de sodio (100 ml) y la solucién de reaccién se aspiré a través de tierra de
diatomeas. La tierra de diatomeas se lavd dos veces con acetato de etilo y la solucion acuosa se separo y se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Los extractos organicos reunidos se lavaron con una disolucién saturada de cloruro de sodio,
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron en vacio.

Rendimiento: 24,01 g (94%), aceite amarillo.

'H-NMR (CDCls): 1,54 (m, 2 H); 1,74 (m, 4 H); 1,91 (m, 2 H); 2,21 (m, 1 H); 3,91 (s, 4 H); 9,60 (s, 1 H).
3C-NMR (CDCls): 23,35 (t); 33,37 (t); 48,18 (d); 64,30 (t); 107,89 (d); 203,51 (s).
Dimetilamino-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-acetonitrilo 4

A una mezcla de acido clorhidrico 4N (37 ml) y metanol (22 ml) se le afadid, bajo enfriamiento con hielo, una
solucion acuosa al 40 por ciento de dimetilamina (85 ml, 0,67 mol), 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-carbaldehido 3 (240 g,
0,141 mol) y cianuro de potasio (22,05 g, 0,338 mol). La mezcla se agité durante 4 dias a temperatura ambiente y a
continuacién se extrajo, después de afiadir agua (80 ml), con dietil éter (4 x 100 ml). La fase organica se sec6 sobre
sulfato de sodio y se concentrd en vacio, con lo que se obtuvo el producto en forma de un sélido blanco.

Rendimiento: 25,2 g (81%)

Punto de fusién: 48-51°C

"H-NMR (CDCls): 1,23 — 2,03 (n, 9 H); 2,28 (s, 6 H); 3,16 (d, 1 H); 3,93 (m, 4 H).
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3C-NMR (CDCls): 26,67 (t); 27,93 (t); 33,87 (t); 36,94 (d); 41,90 (q); 64,30 (t); 64,36 (t); 108,33 (d); 115,94 (s).
[(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-4-fluorofenil-metilldimetilamina 5
(R*=4-fluorofenilo)

Una solucién 1M de bromuro de 4-fluorofenilmagnesio en THF (220 ml, 220 mmol) se mezcl6 gota a gota, bajo
argon y enfriamiento con hielo, con una solucién del aminonitrilo 4 (19,89 g, 88 mmol) en THF absoluto (160 ml) y la
mezcla se agitdé durante 20 horas a TA. Para procesar la mezcla de reaccion, se afiadié bajo enfriamiento con hielo una
disolucion saturada de cloruro de amonio (100 ml) y agua (100 ml) y se extrajo con dietil éter (3 x 100 ml). La fase
organica se lavo con agua y con una disolucion saturada de cloruro de sodio, se secé (Na>SO,) y se concentro.

Rendimiento: 31 g (> 100%)

3C-NMR (CDCl3): 26,78 (t); 28,11 (t); 34,43 (t); 34,55 (t); 37,37 (d); 41,68 (q); 64,12 (t); 73,65 (d); 108,88 (d); 114,23 (d);
114,44 (d); 130,27; 130,35; 132,43; 160,36 (s); 162,78 (s).

[(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-3-fluorofenil-metilldimetiamina 6
(R*=3-fluorofenilo)

Una solucién 1M de bromuro de 3-fluorofenilmagnesio en THF (208 ml, 208 mmol) se mezcl6 gota a gota, bajo
argon y enfriamiento con hielo, con una solucién del aminonitrilo 4 (23,45 g, 104 mmol) en THF absoluto (100 ml) y la
mezcla se agité durante 20 horas a TA. Para procesar la mezcla de reaccion, se afiadio bajo enfriamiento con hielo una
disolucion saturada de cloruro de amonio (100 ml) y agua (100 ml) y se extrajo con dietil éter (3 x 100 ml). La fase
organica se lavo con agua y con una disolucion saturada de cloruro de sodio, se seco y se concentro.

Rendimiento: 30,33 g (99%)

"H-NMR (CDCl3): 1,12 (m, 1 H); 1,26 (m, 1 H); 1,46 — 1,81 (m, 7 H); 2,10 (s, 6 H); 3,10 (d, 1 H); 3,90 (m, 4 H); 6,85 (m, 3
H); 7,27 (m, 1 H).

3C-NMR (CDCls): 26,80 (t); 28,08 (t); 34,48 (t); 34,45 (t); 34,59 (t); 37,26 (d); 41,71 (q); 64,19 (t); 74,04 (t); 108,91 (d);
113,51 (d); 113,71 (d); 115,52 (d); 115,72 (d); 124,83 (d); 128,82 (d); 128,90 (d); 139,66 (s); 161,15 (s); 163,58 (s).

[(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-fenilmetil]dimeti-amina 7 (R3 = fenilo)

Una solucion al 25 por ciento de cloruro de fenilmagnesio (144 ml, 262,5 mmol) en THF se mezcl6 gota a gota,
bajo argén y enfriamiento con hielo, con una solucion del aminonitrilo 4 (23,56 g, 105 mmol) en THF absoluto (100 ml) y
la mezcla se agité durante 20 horas a TA. Para procesar la mezcla de reaccion, se afiadié bajo enfriamiento con hielo
una disolucién saturada de cloruro de amonio (100 ml) y agua (100 ml) y se extrajo con dietil éter (3 x 100 ml). La fase
organica se lavo con agua y con una disolucion saturada de cloruro de sodio, se secé (Na>SO,) y se concentro.

Rendimiento: 28,9 g (100%)

3C-NMR (CDCls): 27,05; 28,13; 34,48; 34,57; 36,94 (s); 41,64 (q); 64,15 (d); 74,33 (d); 109,02 (s); 126,70 (s); 127,49
(s); 129,12 (s); 136,57 (s).

[1-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-3-fenilpropilldimetilamina 8 (R3 = fenetilo)

Una solucion 1M de cloruro de feniletiimagnesio en THF (242 ml, 242 mmol) se mezclo6 gota a gota, bajo argén
y enfriamiento con hielo, con una solucion del aminonitrilo 4 (21,93 g, 97 mmol) en THF absoluto (180 ml) y la mezcla se
agitoé durante 20 horas a TA. Para procesar la mezcla de reaccion, se afiadié bajo enfriamiento con hielo una disolucion
saturada de cloruro de amonio (100 ml) y agua (100 ml) y se extrajo con dietil éter (3 x 100 ml). La fase organica se lavo
con agua y con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se secé y se concentré.

Rendimiento: 34 g (> 100%)

3C-NMR (CDCls): 27,43 (t); 28,95 (t); 29,42 (t); 34,82 (t); 35,40 (t); 38,76 (d); 41,16 (q); 64,17 (t); 67,41 (d); 108,86 (s);
125,41 (d); 127,66 (d); 128,11 (d); 142,69 (s).

[(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)tiofen-2-ilmetilldimetilamina 9 (R3 = 2-tiofeno)

Una solucion 1M de bromuro de tiofen-2-il-magnesio en THF (20 ml, 20 mmol) se mezclé gota a gota, bajo
argon y enfriamiento con hielo, con una soluciéon del aminonitrilo 4 (2,24 g, 10 mmol) en THF absoluto (10 ml) y la
mezcla se agité durante 20 horas a TA. Para procesar la mezcla de reaccion, se afiadié bajo enfriamiento con hielo una
disolucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y agua (10 ml) y se extrajo con dietil éter (3 x 10 ml). La fase organica
se lavd con agua y con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se seco y se concentro.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2368266 T3

Rendimiento: 2,8 g (100%)

C-NMR (CDCls): 27,72; 27,88; 34,27; 39,28; 41,10; 64,11; 68,89; 108,88; 123,55; 125,88; 127,53; 139,50.
[(4-clorofenil)-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il) metil]-dimetilamina 10

(R® = 4-clorofenilo)

Una solucién 1M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter (200 ml, 200 mmol) se mezcld gota a gota, bajo
argon y enfriamiento con hielo, con una solucidon del aminonitrilo 4 (22,43 g, 100 mmol) en éter absoluto (100 ml) y la
mezcla se agitdé durante 20 horas a TA. Para procesar la mezcla de reaccion, se afadioé bajo enfriamiento con hielo una
disolucién saturada de cloruro de amonio (100 ml) y agua (100 ml) y se extrajo con dietil éter (3 x 100 ml). La fase
organica se lavo con agua y con una disolucion saturada de cloruro de sodio, se seco y se concentro.

Rendimiento: 30,9 g (100%)
3C-NMR (CDCls): 26,65; 28,11; 34,46; 34,60; 37,28; 41,76; 64,17; 73,80; 108,88; 127,72; 129,53; 132,39; 135,33.
4-[dimetilamino-(4-fluorofenil)metilJciclohexanona 11 (R3 = 4-fluorofenilo)

El producto crudo del cetal 5 (26 g, 88 mmol) se disolvié en agua (40 ml), se mezclé con acido clorhidrico
concentrado (59 ml) y la mezcla se agité durante 20 horas a TA. La mezcla de reaccion se extrajo con dietil éter (2 x 100
ml) y la fase acuosa se ajusté a un valor alcalino con NaOH 5N bajo enfriamiento con hielo, se extrajo con
diclorometano (3 x 100 ml), se secd y se concentro.

Rendimiento: 21,36 g (98%)

3C-NMR (CDCls): 28,90 (t); 30,48 (t); 37,00 (t); 40,49 (t); 40,72 (t); 41,79 (q); 72,98 (d); 114,42 (d); 114,62 (d); 130,20
(d); 130,28 (d); 131,88 (s); 160,50 (s); 162,93 (s); 211,44 (s).

4-[dimetilamino-(3-fluorofenil)metilJciclohexanona 12 (R3 = 3-fluorofenilo)

El cetal 6 (30,3 g, 103 mmol) se disolvioé en agua (44 ml), se mezcld con acido clorhidrico concentrado (64 ml) y
la mezcla se agité durante 20 horas a TA. La mezcla de reaccidn se extrajo por agitacion con dietil éter (2 x 100 ml) y la
fase acuosa se ajustd a un valor alcalino con NaOH 5N bajo enfriamiento con hielo, se extrajo con diclorometano (3 x
100 ml), se secé y se concentré. Después se aislo la cetona en forma de un sélido incoloro.

Rendimiento: 22,4 g (87%)
Punto de fusion: 72-75°C

3C-NMR (CDCls): 28,97 (t); 30,44 (t); 36,90 (t); 40,52 (t); 40,75 (t); 41,82 (q); 73,37 (d); 113,84; 114,06; 115,42; 115,62;
124,71; 129,03; 129,11; 139,00; 161,16; 163,60; 211,40 (s).

4-(dimetilamino-fenil-metil)ciclohexanona 13 (R® = fenilo)

El cetal 7 (28,9 g, 0,105 mol) se disolvioé en agua (44 ml), se mezcld con acido clorhidrico concentrado (64 ml) y
la mezcla se agité durante 20 horas a TA. La mezcla de reaccion se extrajo por agitacion con dietil éter (2 x 100 ml) y la
fase acuosa se ajustd a un valor alcalino con NaOH 5N bajo enfriamiento con hielo, se extrajo con diclorometano (3 x
100 ml), se secd y se concentrd. Después se aislo la cetona en forma de un aceite incoloro.

Rendimiento: 18,2 g (75%)

'H-NMR (CDCls): 1,20 (1 H, m); 1,33 (1 H, m); 1,74 (1 H, m) 2,17 (6 H, s, N(CH3)2); 2,70 (6 H, m); 3,10 (1 H, d, Cg-H);
7,07 (2 H, m, Carom'H); 7,23 (3 Hy m: Carom'H)-

3C-NMR (CDCls): 29,13 (t); 30,56 (t); 36,90 (d); 40,61 (t); 40,82 (t); 41,89 (q); 73,79 (d); 127,05 (d); 127,67 (d); 129,00
(d); 136,13 (s); 211,79 (s).

4-(1-dimetilamino-3-fenilpropil)ciclohexanona 14 (R3 = fenetilo)

El producto crudo del cetal 8 (29,6 g, 97 mmol) se disolvid en agua (44 ml), se mezcld con acido clorhidrico
concentrado (64 ml) y la mezcla se agitd durante 20 horas a TA. La mezcla de reaccién se extrajo por agitacion con
dietil éter (2 x 100 ml) y la fase acuosa se ajust6 a un valor alcalino con NaOH 5N bajo enfriamiento con hielo, se extrajo
con diclorometano (3 x 100 ml), se seco y se concentrd. Después se aislé la cetona en forma de un aceite incoloro.

Rendimiento: 16,9 g (58%)

3C-NMR (CDCls): 29,40 (t); 30,02 (t); 30,97 (t); 35,34 (t); 38,71 (t); 40,79 (t); 41,01 (t); 41,23 (q); 66,65 (d); 125,66 (d);
128,12 (d); 128,19 (d); 142,27 (s); 211,70 (s).
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4-(dimetilaminotiofen-2-ilmetil)ciclohexanona 15 (R’ = 2-tiofeno)

El cetal 9 (2,80 g, 10 mmol) se disolvioé en agua (4,4 ml), se mezcld con acido clorhidrico concentrado (6,4 ml) y
la mezcla se agité durante 20 horas a TA. La mezcla de reaccion se extrajo por agitacion con dietil éter (2 x 10 ml) y la
fase acuosa se ajusto a un valor alcalino con NaOH 5N bajo enfriamiento con hielo, se extrajo con diclorometano (3 x 10
ml), se seco y se concentrd. Después se aislo la cetona en forma de un aceite.

Rendimiento: 1,79 g (75%)
3C-NMR (CDCls): 30,02; 30,18; 38,84; 40,29; 39,28; 41,17; 68,24; 123,88; 126,01; 126,34; 138,77; 211,49.
4-[(4-clorofenil)dimetilaminometiljciclohexanona 16 (R® = 4-clorofenilo)

El cetal 10 (30,98 g, 100 mmol) se disolvié en agua (44 ml), se mezcld con acido clorhidrico concentrado (64
ml) y la mezcla se agité durante 20 horas a TA. La mezcla de reacciéon se extrajo por agitacion con dietil éter (2 x 100
ml) y la fase acuosa se ajustd a un valor alcalino con NaOH 5N bajo enfriamiento con hielo, se extrajo con
diclorometano (3 x 100 ml), se seco y se concentrd. Después se aislé la cetona en forma de un aceite.

Rendimiento: 21,9 g (82%)
3C-NMR (CDCls): 28,88; 30,45; 36,89; 40,49; 40,74; 41,83; 73,12; 127,87; 130,16; 132,75; 134,70; 211,35.

Sintesis de derivados de 1,1-[3-(dimetilaminoarilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno

MH;
-~ R?
N N H
N NH
|
H
8]
11-16 17-22

1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil) metil) pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno (R3 = 4-fluorofenilo) 17

La cetona 11 (250 mg, 1,0 mmol) y triptamina (161 mg, 1,0 mmol, Acros, nimero de pedido 18612) se
disolvieron en MeOH (10 ml) y la solucién se agité a TA durante una noche. La solucion de reaccién se concentré en
vacio, se recogié con dicloroetano (10 ml), se afiadié TFA (1 ml) y la mezcla se agité durante 3 horas a TA. Después de
anadir NaOH 1N (5 ml) y CH2Cl, (20 ml), la mezcla se agitdé durante otros 30 minutos, se separaron las fases, la fase
acuosa se extrajo dos veces con CHCl, y las fases organicas reunidas se lavaron con agua, se secaron (Na>SO;4) y se
concentraron en vacio. El aceite que quedé se disolvié en EtOH (5 ml), cristalizandose el compuesto espiro durante una
noche en un refrigerador.

Rendimiento: 260 mg (62%)
Punto de fusion: 120-130°C

3C-NMR (CDCls): 23,19; 24,69; 25,86; 36,50; 36,79; 38,39; 39,26; 41,58; 52,24; 74,30; 108,33; 110,49; 114,34; 114,55;
118,04; 119,20; 121,34; 127,44, 130,40; 132,34; 135,26; 140,59; 160,45; 162,87.

1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil) metil) pentametilen-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno ( R® = 3-fluorofenilo ) 18

La cetona 12 (249 mg, 1 mmol) y triptamina (160 mg, 1 mmol, Acros, nimero de pedido 18612) se disolvieron
en MeOH (10 ml) y la solucién se agité a TA durante una noche. La solucion de reaccion se concentré en vacio, se
recogié con dicloroetano (10 ml), se afiadié TFA (1 ml) y la mezcla se agité durante 2 horas a TA. Después de anadir
NaOH 1N (5 ml) y CH2Cl, (20 ml), la mezcla se agité durante otros 30 minutos, se separaron las fases, la fase acuosa
se extrajo dos veces con CHyCl, y las fases organicas reunidas se lavaron con agua, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron en vacio. El residuo que quedé se recristalizé a partir de EE/hexano.

Rendimiento: 170 mg (43%)
Punto de fusion: 226-229°C
15
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BC-NMR (DMSO-ds): 23,77; 24,23; 32,97; 33,19; 35,89; 38,14; 40,78; 57,02; 72,79; 104,87; 111,12; 113,74; 115,15;
115,35; 117,87; 118,70; 121,52; 124,95; 125,46; 129,45; 134,77; 135,72; 138,35; 158,02; 160,49; 162,89.

1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil) pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno
(R® = fenilo) 19

La cetona 13 (1,15 g, 5 mmol) y triptamina (0,80 mg, 5 mmol, Acros, nimero de pedido 18612) se disolvieron
en MeOH (50 ml) y la solucién se agité a TA durante una noche. La solucién de reaccién se concentré en vacio, se
recogié con dicloroetano (20 ml), se afadié TFA (5 ml) y la mezcla se agit6é durante 2 horas a TA. Después de afadir
NaOH 1N (5 ml) y CHxCl> (20 ml), la mezcla se agit6 durante otros 30 minutos, se separaron las fases, la fase acuosa
se extrajo dos veces con CHyCl, y las fases organicas reunidas se lavaron con agua, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron en vacio. El residuo que quedd se recristalizé a partir de EE/hexano y a continuacion se purificé mediante
cromatografia flash con MeCN/MeOH/NH4CI 0,5M (9:1:1).

Rendimiento: 0,84 g (45%), 1 diestereoisdmero
Punto de fusién: 182-184°C

3C-NMR (CDCls): 23,17; 24,92; 25,84; 36,48; 36,76; 38,14; 39,24; 41,53; 52,24; 74,96; 108,24; 110,48; 118,00; 119,14;
121,27; 126,75; 127,43; 127,55; 129,20; 135,34; 136,44; 140,68.

Citrato de 1,1-[3-(dimetilamino-(feniletil)metil) pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno (R3 = fenetilo) 20

La cetona 14 (259 mg, 1,0 mmol) y triptamina (161 mg, 1,0 mmol, Acros, numero de pedido 18612) se
disolvieron en MeOH (10 ml) y la solucién se agité a TA durante una noche. La solucion de reaccidon se concentrd en
vacio, se recogi6 con dicloroetano (10 ml), se afadié TFA (1 ml) y la mezcla se agité durante 3 horas a TA. Después de
afnadir NaOH 1N (5 ml) y CH2Cl» (20 ml), la mezcla se agité durante otros 30 minutos, se separaron las fases, la fase
acuosa se extrajo dos veces con CHzCl; y las fases organicas reunidas se lavaron con agua, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron en vacio. El aceite que quedé se disolvié en EtOH (5 ml), se afiadié acido citrico 1,5M en EtOH (1 ml) y se
concentré en vacio. El compuesto espiro se cristalizd6 mediante procesamiento a fondo con acetonitrilo.

Rendimiento: 458 mg (77%)
Punto de fusion: 130-135°C

BC-NMR (CDCly): 23,25; 25,22; 26,31; 29,41; 35,38; 35,46; 36,40; 36,96; 39,32; 39,84; 40,84; 41,06; 41,22; 52,09;
68,11; 108,26; 110,52; 111,03; 118,00; 119,15; 121,29; 125,57; 127,44; 128,17; 128,23; 128,43; 128,87; 135,26; 140,69;
142,73.

1, 1-[3-(dimetilamino-(tiofen-2-il)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno (R® = 2-tiofeno) 21

La cetona 15 (474 mg, 2 mmol) y triptamina (320 mg, 2 mmol, Acros, nimero de pedido 18612) se disolvieron
en MeOH (20 ml) y la solucién se agité a TA durante una noche. La solucién de reaccién se concentré en vacio, se
recogi6é con dicloroetano (10 ml), se afiadié TFA (2 ml) y la mezcla se agité durante 4 horas a TA. Después de afadir
NaOH 1N (5 ml) y CHxClI> (20 ml), la mezcla se agit6 durante otros 30 minutos, se separaron las fases, la fase acuosa
se extrajo dos veces con CHyCl, y las fases organicas reunidas se lavaron con agua, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron en vacio. El aceite que quedé se disolvié en EtOH (5 ml), cristalizandose el compuesto espiro durante una
noche en un refrigerador.

Rendimiento: 258 mg (27%)
Punto de fusién: 167-168°C

3C-NMR (CDCls): 23,19; 25,60; 25,71; 36,43; 36,62; 39,26; 40,56; 41,08; 52,20; 69,78; 108,24; 110,50; 118,00; 119,15;
121,30; 123,73; 126,00; 126,46; 127,40; 135,25; 139,51; 140,61.

1,1-[3-(4-clorofenil-(dimetilamino)metil) pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno (R3 = 4-clorofenilo) 22

La cetona 16 (264 mg, 1 mmol) y triptamina (161 mg, 1 mmol, Acros, nimero de pedido 18612) se disolvieron
en MeOH (10 ml) y la solucién se agité a TA durante una noche. La solucion de reaccidén se concentré en vacio, se
recogié con dicloroetano (10 ml), se afiadié TFA (1 ml) y la mezcla se agité durante 3 horas a TA. Después de afadir
NaOH 1N (5 ml) y CH2Cl, (20 ml), la mezcla se agité durante otros 30 minutos, se separaron las fases, la fase acuosa
se extrajo dos veces con CHyCl, y las fases organicas reunidas se lavaron con agua, se secaron (Na:;SO4) y se
concentraron en vacio. El aceite que quedo se disolvié en EtOH (5 ml), cristalizandose el compuesto espiro durante una
noche en un refrigerador.

Rendimiento: 191 mg (47%)
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Punto de fusion: 102-104°C

3C-NMR (CDCls): 23,18; 24,62; 25,79; 36,46; 36,76; 38,26; 39,25; 41,59; 52,22; 74,39; 108,32; 110,48; 118,02; 119,18;
121,33; 127,42; 127,78; 130,36; 132,45; 135,15; 135,25; 140,55.

Sintesis de {1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-
illmetanonas

N_ R? _-N

=T

NH | N RY7

17 23,24

Cic/ohexi/-{1,1-{3—(dimeti/amino—(4-fluorofeni/)meti/)pentametilen]—3,4-dihidro-1H-2,9-diazaf/uoren-2-il}metanona (R3 = 4-
fluorofenilo, R"" = ciclohexilo) 23

Se cargd 1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno 17 (75 mg,
0,19 mmol) disuelto en acetonitrilo (2 ml) en un recipiente de vidrio apto para microondas y se irradié en un horno de
microondas durante 10 minutos a 120°C con cloruro de acido ciclohexanoico (35 mg, 0,24 mmol), N-etil-diisopropilamina
(31 mg, 0,24 mmol) y DMAP (2 mg, 0,02 mmol). La suspensién formada se extinguié con una disolucién saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo otras dos veces con DCM. Las fases
organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio, se aspiraron y se concentraron. La purificacion se llevo a
cabo mediante cromatografia flash con acetato de etilo/hexano (2:1 con 5% de trietilamina).

Rendimiento: 73%

1H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) 0,88 - 1,18 (m, 5 H) 1,19 - 1,34 (m, 2 H) 1,35 - 1,45 (m 2 H) 1,46 - 1,55 (m, 1 H) 1,55 -
1,78 (m, 5 H) 1,77 - 1,90 (m, 1 H) 2,07 (s, 7 H) 2,55 - 2,68 (m, 3 H) 2,70 - 2,84 (m, 1 H) 2,87 - 3,06 (m, 2 H) 3,64 - 3,89
(m, 2 H) 6,92 - 6,93 (m, 1 H) 6,96 - 7,05 (m, 1 H) 7,08 - 7,17 (m, 2 H) 7,17 - 7,24 (m, 2 H) 7,24 - 7,33 (m, 2 H) 10,69 (s, 1
H)

Fenil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}metanona (R3 = 4-
fluorofenilo, R" = fenilo) 24

Se cargd 1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno 17 (75 mg,
0,19 mmol) disuelto en acetonitrilo (2 ml) en un recipiente de vidrio apto para microondas y se irradié en un horno de
microondas durante 10 minutos a 120°C con cloruro de benzoilo (33 mg, 0,24 mmol), N-etil-diisopropilamina (31 mg,
0,24 mmol) y DMAP (2 mg, 0,02 mmol). La suspension formada se extinguioé con una disolucion saturada de bicarbonato
de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo otras dos veces con DCM. Las fases organicas
reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio, se aspiraron y se concentraron. La purificacién se llevd a cabo
mediante cromatografia flash con acetato de etilo/hexano (2:1 con 5% de trietilamina).

Rendimiento: 98%

1H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) 1,09 - 1,29 (m, 3 H) 1,45 - 1,57 (m, 1 H) 1,77 - 1,91 (m 2 H) 1,91 - 2,00 (m, 1 H) 2,05 -
2,20 (m, 7 H) 2,78 - 3,03 (m, 3 H) 3,03 - 3,18 (m, 1 H) 3,44 - 3,66 (m, 2 H) 6,93 (t, J=7,18 Hz, 1 H) 7,03 (t, J=7,55 Hz, 1
H) 7,09 - 7,20 (m, 4 H) 7,26 (dd, J=7,93, 5,67 Hz, 2 H) 7,30 (dd, J=17,37, 8,31 Hz, 2 H) 7,39 (t, J=7,55 Hz, 3 H) 7,48 (t,
J=7,55 Hz, 1 H) 10,80 (s, 1 H)
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Sintesis de derivados de 1,1-[3-(dimetilamino-(aril)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol

3
oH | - N R
-~ R?

\ + - H o

N I

H

Q
16-22 25-30

1, 1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil) metil)pentametilen]-1,3,4, 9-tetrahidropirano[3,4-bjindol (R® = 4-fluorofenilo) 25

Se disolvieron la cetona 11 (250 mg, 1,0 mmol) y triptofol (161 mg, 1 mmol, Acros, niumero de pedido 14060) en
cloruro de metileno (5 ml) bajo argén y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agité
durante una noche a TA, se afiadi6 NaOH 1N (10 ml) y CHxCl; (10 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos.
Después de la separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CHxCl,, las fases organicas se reunieron, se
secaron (Na;SO4) y se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de
etilo/ciclohexano (2:1).

Rendimiento: 113 mg (29%)

C-NMR (CDCls): 22,87; 24,75; 26,21; 36,02; 38,45; 41,08; 60,02; 72,62; 74,75, 107,44; 110,98; 114,65; 114,85;
118,36; 119,76; 121,83; 127,35; 130,70; 132,87; 135,78; 139,24; 160,77; 163,19.

Citrato de 1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = 3-fluorofenilo)
26

Se disolvid la cetona 12 (498 mg, 2 mmol) y triptofol (322 mg, 2 mmol, Acros, niumero de pedido 14060) en
cloruro de metileno (20 ml) bajo argdn y se mezclaron con acido trifluorometanosulfénico (0,18 ml, 2,028 mmol). La
carga se agité durante una noche a TA, el precipitado formado se aspird se recogié en NaOH 2N (5 ml) y cloruro de
metileno (10 ml) y se agité durante 30 minutos. Después de la separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con
CHCl,, las fases organicas se reunieron, se secaron (Na;S0O4) y se concentraron en vacio.

Rendimiento: 460 mg (58%), sodlido poroso, 2 diastereoisémeros

3C-NMR (DMSO-dg): 20,95; 22,21; 22,40; 29,64; 29,75; 31,00; 34,07; 41,10; 43,12; 58,86; 65,03; 71,66; 71,88; 72,05;
73,29; 104,93; 110,74; 114,03; 114,23; 115,69; 115,85; 117,52; 117,79; 118,20; 120,37; 120,49; 125,53; 126,26; 129,61;
129,68; 135,22; 135,33; 137,29; 139,26; 139,66; 160,57; 162,99; 170,94; 174,85.

Citrato de 1,1-[3-(dimetilamino-(fenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-bJindol (R3 = fenilo) 27

Se disolvid la cetona 13 (462 mg, 2 mmol) y triptofol (322 mg, 2 mmol, Acros, nimero de pedido 14060) en
cloruro de metileno (100 ml) bajo argén y se mezclaron con acido trifluorometanosulfénico (0,18 ml, 2,03 mmol). La
carga se agitoé durante 6 horas a TA, se afiadid6 NaOH 2N (5 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CHCly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSO,) y
se concentraron en vacio.

Rendimiento: 740 mg (99%), sélido poroso, 2 diastereoisomeros

El residuo se disolvié en etanol (5 ml) y se mezcld con acido citrico (2 mmol). En un refrigerador se deposité un
aceite, la solucion se decanté y el residuo se mezcld con éter. De este modo se formé un precipitado incoloro, que se
aspird y seco.

Rendimiento: 431 mg (38%), 2 diastereoisomeros

Punto de fusién: 162-165°C

BC-NMR (CDCls): 22,55; 22,93; 24,77; 25,59; 25,85; 34,68; 35,08; 37,89; 41,65; 42,72; 59,67; 59,82; 72,34; 72,58;
73,20; 75,05; 107,03; 110,65; 117,98; 118,09; 119,39; 121,46; 126,36; 126,72; 127,02; 127,16; 127,53; 127,78; 129,18;
129,43; 135,19; 135,44; 136,60; 137,57; 138,45; 139,03.
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1,1-[3-(dimetilamino-(feniletil) metil) pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = fenetilo) 28

Se disolvio la cetona 14 (259 mg, 1,0 mmol) y triptofol (161 mg, 1 mmol, Acros, nimero de pedido 14060) en
cloruro de metileno (5 ml) bajo argén y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agité
durante una noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl, (10 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos.
Después de la separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,, las fases organicas se reunieron, se
secaron (NaxSO4) y se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de
etilo/ciclohexano (2:1).

Rendimiento: 187 mg (46%), aceite amarillo

BC-NMR (CDCl3): 22,59; 25,04; 26,42; 29,36; 35,36; 35,77; 35,84; 39,19; 41,23; 59,73; 68,08; 72,20; 107,00; 110,68;
118,07; 119,37; 121,45; 125,54; 127,01; 128,15; 128,22; 135,45; 138,98; 142,75.

1,1-[3-(dimetilamino-(tiofen-2-il)metil) pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = 2-tiofeno) 29

Se disolvid la cetona 15 (237 mg, 1 mmol) y triptofol (161 mg, 1 mmol, Acros, nimero de pedido 14060) en
cloruro de metileno (5 ml) bajo argdn y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agitod
durante una noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl, (10 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos.
Después de la separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CHyCl,, las fases organicas se reunieron, se
secaron (NaxSO4) y se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de
etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 241 mg (63%), sdlido poroso

3C-NMR (CDCl3): 22,61; 23,60; 24,32; 33,37; 33,46; 36,41; 41,81; 59,82; 60,43; 65,77; 72,34; 72,84; 107,13; 110,72;
118,07; 119,40; 121,50; 123,88; 126,23; 126,42; 126,63; 135,37; 138,77; 140,10.

1, 1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil) metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-bjindol (R® = 4-clorofenilo) 30

Se disolvid la cetona 16 (265 mg, 1 mmol) y triptofol (161 mg, 1 mmol, Acros, nimero de pedido 14060) en
cloruro de metileno (5 ml) bajo argén y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agité
durante una noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl> (10 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos.
Después de la separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CHxCl, las fases organicas se reunieron, se
secaron (NazS0Oj4) y se concentraron en vacio.

Rendimiento: 404 mg (99%), solido poroso

3C-NMR (CDCls): 22,54; 23,10; 24,38; 25,80; 33,95; 34,16; 34,70; 35,65; 37,95; 41,74; 42,23; 59,68; 59,80; 71,10;
72,29; 74,48; 107,06; 110,66; 118,10; 121,49; 121,62; 127,00; 127,75; 127,96; 130,33; 132,40; 135,32; 135,45; 138,87.

Sintesis de derivados 6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(aril)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol

|

o
31 11-16

(5-fluor-3-hidroxi-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il)acetato de etilo 34
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Et
0 Ho |2
F F
] * O
N N
H H
32 34

La 5-fluorisatina 32 (10 mmol, Lancaster, numero de pedido 14553) se disolvi6 en una mezcla
etanol/piridina/acido acético (50 ml, 15:5:2), se mezclé con malonato de etil-potasio 33 (1,87 g, 11 mmol) y se calentd
durante 14 horas bajo reflujo. El desarrollo de la reaccién se controlé mediante CCF (eluyente: acetato de etilo/hexano
1:1). Para la elaboracion, la mezcla de disolventes se separé por destilacion en vacio. El residuo se recogié en acetato
de etilo (50 ml) y se extrajo por agitacién con agua (50 ml). Después de la separacion de fases, la fase acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo (30 ml en cada caso). Las fases organicas combinadas se lavaron con HCI 2N (50
ml), se secaron mediante Na SO, y se concentraron a 20 ml en vacio. Después se fue afiadiendo hexano a la solucion
hasta que comenzo la cristalizacion del producto. Para completar la cristalizacion, la carga se enfrié durante 12 horas a
10°C. El sdlido se aspird y se seco en vacio.

Rendimiento: 89%
Punto de fusién: 133-135°C
2-(5-fluor-1H-indol-3-il)etanol 31

CO,Et OH

HO

34 31

El producto aldol 34 (10 mmol) se disolvido en THF absoluto (20 ml) bajo atmésfera de Ar. A continuacion, la
carga se mezcloé con BH3xTHF (40 ml, solucién 1M, 40 mmol) bajo enfriamiento por bafio de agua y la mezcla se agit6
durante 14 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccion se controlé mediante CCF. Una vez finalizada la
reaccion, la solucion de reacciéon se afadid a una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y H>.O (50 ml). Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 ml en cada caso). Las fases
organicas combinadas se secaron mediante Na,SO4 y se concentraron en vacio. El residuo se filtré a través de gel de
silice con acetato de etilo. El producto obtenido después de retirar el disolvente consistia en un aceite suficientemente
puro que cristalizé espontaneamente. Los datos "H-NMR correspondian a la literatura: T. V. RajanBabu, B. L. Chendard,
M. A. Petti, J. Org. Chem. 1986, 51, 1704 - 1712.

6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil) metil)pentametilen]-1, 3,4, 9-tetrahidropirano[3,4-bjindol (R3 = 4-fluorofenilo) 35

Se disolvié la cetona 11 (249 mg, 1,0 mmol) y el derivado de triptofol 31 (179 mg, 1,0 mmol) en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argén y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agit6é durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl» (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CH,Cly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSO4) y
se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 214 mg (52%), solido poroso

3C-NMR (CDCls): 22,37; 22,97; 23,07; 25,04; 33,51; 34,11; 34,78; 42,02; 59,68; 71,13; 72,99; 103,10; 103,33; 107,62;
107,66; 109,66; 109,92; 111,19; 111,29; 114,63; 114,84; 127,00; 130,79; 131,88; 133,04; 140,67; 156,52; 159,05;
160,78; 163,22.

6-fluor-1, 1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4, 9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = 3-fluorofenilo) 36

La cetona 12 (249 mg, 1,0 mmol) y el derivado de triptofol 31 (179 mg, 1,0 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argén y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agit6é durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl2 (10 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Después de la
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separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CHCly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSO4) y
se concentraron en vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 213 mg (52%), solido poroso

3C-NMR (CDCls): 22,37; 23,10; 24,71; 33,68; 33,81; 34,48; 42,01; 59,68; 71,05; 72,91; 103,11; 103,34; 107,57; 107,61;
109,59; 109,86; 111,25; 111,35; 113,97; 114,19; 115,97; 116,17; 125,10; 127,04; 127,13; 129,26; 129,34; 131,90;
140,01; 140,07; 140,75; 156,72; 159,05; 161,47; 163,92.

6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(fenil) metil) pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-bJindol (R3 = fenilo) 37

La cetona 13 (231 mg, 1 mmol) y el derivado de triptofol 31 (179 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argdén y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agit6 durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl2 (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CH,Cly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSO4) y
se concentraron en vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 215 mg (55%), solido poroso

3C-NMR (CDCls): 22,40; 22,74; 23,07; 25,47; 34,31; 34,51; 34,95; 42,68; 59,69; 72,63; 73,15; 103,03; 103,25; 107,56;
107,61; 109,50; 109,76; 111,27; 111,36; 126,86; 126,96; 127,28; 127,92; 129,60; 131,82; 137,78; 140,59; 156,67,
159,00.

6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil) metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R® = 4-clorofenilo) 38

La cetona 16 (265 mg, 1,0 mmol) y el derivado de triptofol 31 (179 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argdn y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agitd durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl, (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CHCly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSOy) y
se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 160 mg (37%), sdlido poroso

3C-NMR (CDCls): 22,38; 22,91; 25,00; 26,91; 33,89; 34,10; 34,65; 42,02; 42,23; 59,69; 71,27; 72,97; 103,09; 103,32;
107,64; 107,69; 109,68; 109,95; 111,27; 111,37; 126,98; 127,08; 128,10; 130,75; 131,89; 132,98; 135,88; 140,60;
156,73; 159,06.

Sintesis de derivados 3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(aril)metil)-pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-
blindol

N R3
OH

HaC CHs

0 CH;

30 11-16 40 - 44

HaC

La sintesis del 1-(5-metil-1H-indol-3il)propan-2-ol 39 se llevd a cabo de forma analoga al método descrito por
S.J. Garden, R. B. da Silva y A.C. Pinto en Tetrahedron 2002, 58, 8399-8412.

3-hidroxi-5-metil-3-(2-oxopropil)-1,3-dihidroindol-2-ona 47
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Una 5-metilisatina 45 (10 mmol, Lancaster, numero de pedido 8009) se disolvid en acetona 46 (50 ml), se
mezclé con K,CO3 (138 mg, 1 mmol) y se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccién
se controlé mediante CCF (eluyente: acetato de etilo). Para la elaboracién, la solucién de reaccion se concentré a 40 ml
en vacio, con lo que comenz6 a precipitar el producto en la solucién resultante. Para completar la precipitacion, la
solucion se enfrio a aproximadamente 10°C en un refrigerador durante una noche. El producto precipitado se aspird y se
sec6 en vacio. Eliminando por completo la acetona y disolviendo el residuo resultante en acetato de etilo se pudo aislar
mas producto de reaccioén. El sélido formado durante la precipitacion subsiguiente con hexano se aspiré y se seco en
vacio.

Rendimiento: 74%
Punto de fusién: 158°C
1-(5-metil-1H-indol-3-il)propan-2-ol 39

CH; OH

HO
HaC HiC CH3

o N
N
H N
47 39

El producto aldol 47 (10 mmol) se disolvié en THF absoluto (20 ml) bajo atmédsfera de Ar. A continuacion, la
carga se mezclé con BH3xTHF (30 ml, solucién 1M, 30 mmol) bajo enfriamiento por bafio de agua y la mezcla se agité
durante 15 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccién se controlé mediante CCF. Una vez finalizada la
reaccion, la solucion de reaccion se afiadié a una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y H,O (50 ml). Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 ml en cada caso). Las fases
organicas combinadas se secaron mediante Na>SQO4 y se concentraron en vacio. El residuo se filtr6 a través de gel de
silice con acetato de etilo. El producto crudo obtenido después de retirar el disolvente se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: acetato de etilo/ciclohexano: 1:2).

Rendimiento: 78%

3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil) pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = 4-fluorofenilo)
40

La cetona 11 (249 mg, 1,0 mmol) y el derivado de triptofol 39 (189 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argdn y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agitdé durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CHxCl, (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,, las fases organicas se reunieron, se secaron (Na;S0s) y
se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (2:1).

Rendimiento: 209 mg (50%), sélido poroso

BC-NMR (CDCly): 22,13; 22,35; 23,50; 24,87; 25,77; 26,00; 26;21; 26,75; 27,34; 30,30; 30,61; 33,68; 34,28; 35,42;
36,08; 38,29; 38,45; 42,04; 42,07; 42,52; 42,62; 65,65; 65,75; 72,92; 74,68; 77,44; 107,61; 110,62; 114,55; 114,58;
114,78; 115,07; 118,06; 118,17; 123,12; 123,30; 127,49; 128,88; 130,73; 130,81; 130,97; 131,04; 132,80; 132,86;
132,89; 134,14; 134,30; 139,65; 160,75; 163,17.

3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil) pentametilen]-1, 3,4, 9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = 3-fluorofenilo)
41
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La cetona 12 (249 mg, 1 mmol) y el derivado de triptofol 39 (189 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argdn y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agité durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl» (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CHCl,, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSOjy) y
se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 277 mg (65%), sélido poroso

C-NMR (CDCly): 21,55; 21,80; 22,02; 23,35; 25,25; 30,05; 33;21; 33,87; 34,90; 35,49; 38,01; 41,71; 42,10; 42,18;
65,43; 71,24; 75,57; 75,33; 74,70; 107,32; 110,32; 113,84; 114,04; 115,87; 116,07; 117,76; 122,81; 122,93; 125,00;
126,69; 128,60; 129,07; 129,16; 133,87; 138,97; 140,04; 140,09; 161,27; 163,70.

Citrato de 3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(fenil) metil)pentametilen]-1, 3,4, 9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = fenilo) 42

La cetona 13 (231 mg, 1 mmol) y el derivado de triptofol 39 (189 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (10 ml) bajo argén y se mezclaron con acido trifluorometanosulfénico (0,09 ml, 1,014 mmol). La carga se agité
durante una noche a TA, se afiadié NaOH 2N (2 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Después de la separacién
de las fases, la fase acuosa se extrajo con CH.Cl,, las fases organicas se reunieron, se secaron (Na;SQO.) y se
concentraron en vacio. El aceite que quedd se disolvié en etanol (3 ml) y se mezclé con acido citrico (1,2 mmol). Dado
que no se cristalizé ningun sélido, la solucién se concentrd, se sometié a ebullicion con acetonitrilo (20 ml) y los cristales
formados se aspiraron.

Rendimiento: 160 mg (27%), 2 diastereoisémeros
Punto de fusion: 245-250°C

3C-NMR (DNSO-de): 20,77; 21,22; 21,77; 22,22; 22,63; 27,88; 29;66; 31,01; 31,98; 32,22; 36,69; 40,94; 43,55; 64,65;
65,49; 71,66; 72,34; 104,72; 110,39; 117,13; 121,80; 126,36; 126,46; 127,24; 127,75; 129,29; 133,85; 139,89; 170,90;
175,90; 175,48.

3,6-dimetil-1, 1-[3-(dimetilamino-(feniletil) metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bjindol (R3 = fenetilo) 43

La cetona 14 (259 mg, 1,0 mmol) y el derivado de triptofol 39 (189 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argon y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agit6é durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl» (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CH,Cly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSO4) y
se concentraron en vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (2:1).

Rendimiento: 159 mg (37%), solido poroso

3C-NMR (CDCls): 21,93; 24,95; 26,41; 29,42; 30,06; 34,13; 35;38; 35,58; 38,09; 39,29; 41,21; 65,42; 68,11; 68,26;
72,51; 107,13; 110,32; 117,84, 122,81; 125,56; 127,22; 128,18; 128,21; 128,56; 134,03; 139,40; 142,85; 142,89.

3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil) metil) pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = 4-clorofenilo)
44

La cetona 16 (265 mg, 1 mmol) y el derivado de triptofol 39 (189 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argdn y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agité durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl, (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CHCly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSOy) y
se concentraron en vacio. El producto se purificé mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 300 mg (68%), sdlido poroso

BC-NMR (CDCly): 21,55; 22,01; 23,39; 24,59; 25,43; 25,82; 27;03; 29,99; 30,04; 30,29; 33,39; 33,86; 33,95; 34,84;
35,00; 35,80; 37,76; 37,98; 41,65; 41,71; 42,22; 42;33; 65,36; 65,43; 71,25; 72,57; 73,39; 74,43; 107,14, 107,33; 110,29;
117,72; 122,81; 123,01; 126,61; 127,20; 127,69; 128,56; 130,37; 132,40; 132,80; 133,86; 134,02; 135,27; 135,38;
135,81; 138,82; 139,29.
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Sintesis de derivados 6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(aril)metil)-pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-
blindol

CHa |

3
D-uSE'CHJ | ~NR
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N I
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o CH3
50 11-16 ¢ 51-55

5-fluor-3-hidroxi-3-(2-oxopropil)-1,3-dihidroindol-2-ona 48

Una 5-fluoroisatina 32 (10 mmol, Lancaster, nimero de pedido 14553) se disolvié en acetona 46 (50 ml), se
mezcld con K>.CO3 (138 mg, 1 mmol) y se agité durante 5 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccion se
controlé mediante CCF (eluyente: acetato de etilo). Para la elaboracion, la acetona se retiré por completo en vacio. El
residuo se disolvié en acetato de etilo y se filtré a través de gel de silice con acetato de etilo. El filtrado se concentré a
20 ml y se mezclé con hexano hasta que comenzd la precipitacion. Para completar la precipitacion, la solucién se enfrié
a aproximadamente 10°C en un refrigerador durante una noche. El producto precipitado se aspir6 y se secé en vacio. El
producto crudo asi obtenido se recristalizé a partir de acetato de etilo/hexano (1:4).

Rendimiento: 90%
Punto de fusion: 153-155°C

Los datos '"H-NMR correspondian a la literatura: G.K. Jnasneshwara, V.H. Deshpande, Synthetic Communn. 1999, 29,
20, 3627 - 3633.

1-(5-fluor-1H-indol-3-il)propan-2-ol 49

El producto de aldol 48 (10 mmol) se disolvié en THF absoluto (20 ml) bajo atmdsfera de Ar. A continuacion, la
carga se mezclé con BH3;xTHF (30 ml, soluciéon 1M, 30 mmol) bajo enfriamiento por bafio de agua y la mezcla se agité
durante 4 horas a temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccién se controlé6 mediante CCF. Una vez finalizada la
reaccion, la solucion de reaccién se afadid a una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y H>,O (50 ml). Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 ml en cada caso). Las fases
organicas combinadas se secaron mediante Na,SQO4 y se concentraron en vacio. El residuo se filtr6 a través de gel de
silice con acetato de etilo. El producto obtenido después de retirar el disolvente consistia en un aceite suficientemente
puro que cristalizd espontaneamente.

Rendimiento: 92%
Punto de fusién: 74 - 76°C

Eventualmente es necesario activar los 3-(2-hidroxipropil)-1H-indoles obtenidos para la sintesis subsiguiente de
los compuestos espiro. Esto se lleva a cabo mediante sililacion de la funcién alcohol.

5-fluor-3-(2-trimetilsilaniloxi-propil)-1H-indol 50

o
= CHa
0= Si{
OH CH4

F C-Ha F CH&

N —_— N

N N

49 50
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El alcohol 49 (10 mmol) se disolvié en THF absoluto (15 ml) bajo exclusion de humedad, se mezclé con
trimetilclorosilano (2,1 ml, 15,3 mmol) y hexametildisilazano (4,9 ml, 23,3 mmol) y se agitdé durante 24 horas a
temperatura ambiente. El desarrollo de la reaccidén se controld por cromatografia de capa fina. Una vez finalizada la
reaccion, el disolvente se retird en vacio. A continuacion, el residuo que quedo en forma de un aceite viscoso se recogioé
en dietil éter (30 ml) y se mezclé con NaHCOj3; saturado (30 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo dos
veces con Et;0 (15 ml en cada caso). Las fases organicas combinadas se secaron mediante Na>,SO4 y se concentraron
en vacio. El producto obtenido presentaba al principio forma de un aceite, que cristalizd6 espontaneamente. Para una
mayor purificacion, el producto crudo obtenido se recristalizé a partir de hexano.

Rendimiento: 88%
Punto de fusién: 56 - 58°C

6-fluor-3-metil-1, 1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil) metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 =  4-
fluorofenilo) 51

La cetona 11 (249 mg, 1,0 mmol) y el derivado de triptofol 50 (265 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argén y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agité durante una
noche a TA, se afadieron NaOH 1N (10 ml) y CHxCl> (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CH2Cly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSQOy) y
se concentraron en vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (2:1).

Rendimiento: 348 mg (82%), sdlido poroso

C-NMR (CDCls): 21,74; 21,94; 24,31; 24,52; 25,61; 25,83; 27;01; 29,85; 30,28; 33,36; 33,83; 37,70; 37,91; 38,09;
41,68; 41,71; 42,33; 65,27; 72,57; 74,34; 103,06; 103,29; 107,84; 107,87; 109,20; 109,46; 111,07; 111,16; 114,23;
114,43; 127,30; 127,40; 130,39; 130,46; 130,65; 132,17; 132,50; 141,21; 156,50; 158,82; 160,42; 162,85.

6-fluor-3-metil-1, 1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil) pentametilen]-1, 3,4, 9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = 3
fluorofenilo) 52

La cetona 12 (249 mg, 1 mmol) y el derivado de triptofol 50 (265 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argdén y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agit6é durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl» (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CH,Cly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSQO4) y
se concentraron en vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 80 mg (19%), solido poroso

3C-NMR (CDCly): 21,74; 21,94; 24,31; 24,52; 25,61; 25,83; 27;01; 29,85; 30,28; 33,36; 33,83; 37,70; 37,91; 38,09;
41,68; 41,71; 42,33; 65,27; 72,57; 74,34; 103,06; 103,29; 107,84; 107,87; 109,20; 109,46; 111,07; 111,16; 114,23;
114,43; 127,30; 127,40; 130,39; 130,46; 130,65; 132,17; 132,50; 141,21; 156,50; 158,82; 160,42; 162,85.

6-fluor-3-metil-1, 1-[3-(dimetilamino-(fenil) metil) pentametilen]-1, 3,4, 9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = fenilo) 53

La cetona 13 (231 mg, 1 mmol) y el derivado de triptofol 50 (265 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argdn y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agité durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl2 (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CHCly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSOy) y
se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 128 mg (31%), sdlido poroso

BC-NMR (CDCly): 21,74; 21,96; 22,81; 24,61; 25,61; 25,94; 27;01; 29,87; 30,29; 33,99; 35,30; 35,90; 37,77; 37,90;
41,65; 42,75; 42,87; 65,27; 65,36; 72,60; 72,97; 75,28; 102,89; 103,31; 107,84; 108,00; 109,28; 109,54; 111,06; 111,26;
126,74; 127,33; 127,49; 127,78; 129,20; 129,49; 131,92; 132,15; 136,56; 137,79; 140,61; 141,31; 156,50; 158,83.

6-fluor-3-metil-1, 1-[3-(dimetilamino-(feniletil) metil) pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = fenetilo) 54

La cetona 14 (259 mg, 1,0 mmol) y el derivado de triptofol 50 (265 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argdn y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agité durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CHxCl, (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,, las fases organicas se reunieron, se secaron (Na;S0s) y
se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (2:1).

Rendimiento: 149 mg (34%), sélido poroso
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BC-NMR (CDCly): 21,74; 21,94; 24,31; 24,52; 2561; 25,83; 27;01; 29,85; 30,28; 33,36; 33,83; 37,70; 37,91; 38,09;
41,68; 41,71; 42,33; 65,27; 72,57; 74,34; 103,06; 103,29; 107,84; 107,87; 109,20; 109,46; 111,07; 111,16; 114,23;
114,43; 127,30; 127,40; 130,39; 130,46; 130,65; 132,17; 132,50; 141,21; 156,50; 158,82; 160,42; 162,85.

6-fluor-3-metil-1, 1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil) metil) pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol (R3 = 4-
clorofenilo) 55

La cetona 16 (265 mg, 1 mmol) y el derivado de triptofol 50 (265 mg, 1 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (5 ml) bajo argdn y se mezclaron con acido metanosulfénico (106 mg, 1,1 mmol). La carga se agité durante una
noche a TA, se afiadieron NaOH 1N (10 ml) y CH2Cl» (10 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con CHCly, las fases organicas se reunieron, se secaron (NaxSO4) y
se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash con acetato de etilo/ciclohexano (1:2).

Rendimiento: 93 mg (21%), sdlido poroso

3C-NMR (CDCls): 21,61; 24,27; 25,41; 25,61; 26,88; 29,72; 30;15; 33,81; 37,58; 37,78; 41,52; 42,34; 43,44; 65,28;
75,52; 74,34; 103,17; 103,40; 107,95; 108,00; 109,35; 109,61; 111,14; 111,24; 127,39; 127,49; 127,84; 128,08; 130,49;
130,75; 132,23; 132,56; 135,23; 141,26; 156,69; 159,01.

Sintesis automatica

En un recipiente de reaccion de vidrio apto para microondas se introdujo 1 ml del derivado de 1,1[3-
(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno (0,1M en DCM, 100 pmol) y se mezcl6é con 1 ml
de la solucion de cloruro de acido correspondiente (0,2M en DCM, 200 pmol) y 0,5 ml de soluciéon de N-
etildiisopropilamina (0,4M, 200 umol). A continuacion, el recipiente de reaccién de vidrio apto para microondas se selld y
se irradié durante 10 minutos a 120°C en el horno de microondas (Biotage) (agitacion previa 10 s, nivel de absorcion
normal).

Una vez finalizada la reaccion, la solucién de reaccion se transfirié a un recipiente graduado y se concentro
hasta sequedad en un GeneVac. La purificacion se llevo a cabo mediante RP-HPLC.

Mediante este método se sintetizaron los siguientes compuestos. La analitica se realizd mediante
espectrometria de masas.

N° Nombre M/z
1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- +

56 diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-ona 4724 M)
2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1, 1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4- +

ST | gihidro-1H-2,9-diazafluorenc} 562,4 [M+1]
1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- +

58 diazafluoren-2-il}-2-metil-3-fenilprop-2-en-1-ona 329,4 M'+1]
2-(ciclohexilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)-pentametilen]-3,4- +

39 | dihidro-1H-2,9-diazafluoreno 5184 M +1]

60 2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)-pentametilen]-3,4- 542,4; 544,4
dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M*+1]
1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- 53+1 3; 533’3_

61 . . . [M"+1] 266,4;
diazafluoren-2-il}-3-(2-clorofenil)prop-2-en-1-ona 268 4
1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- +

62 diazafluoren-2-il}3,3-dimetilbutan-1-ona 4904 [M'+1]
2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4- +

63 fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 570,4 [M+1]

64 1.-{1 ,1-[3—(d|meyIam|no-.(4-fluor.ofenlI)metll)pentametlIen]-3,4-d|h|dro-1 H-2,9- 536,4 [M*+1]
diazafluoren-2-il}-2-metil-3-fenilprop-2-en-1-ona

65 2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4- 560,3; 562,3
fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M*+1]
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N° Nombre M/z
1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- +

66 diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-ona 4904 [M'+1]
2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(3- +

67 | fiuorofenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluorenc) 570,4 [M+1]

68 1.-{1 ,1-[3—(d|meyIam|no-.(3-fluor.ofenlI)metll)pentametlIen]-3,4-d|h|dro-1 H-2,9- 536,4 [M™+1]
diazafluoren-2-il}-2-metil-3-fenilprop-2-en-1-ona
2-(ciclohexilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]- +

69 3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 5024 M'+1]

70 2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(3- 560,3; 562,3
fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M*+1]
2-(1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3- +

4 fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 552,3 [M'+1]

72 1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- 556,3, 558,3
diazafluoren-2-il}-3-(2-clorofenil)prop-2-en-1-ona [M*+1]

73 1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- 506,4, 508,3
diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-ona [M*+1]

74 2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4- 586,4, 588,3
clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M*+1]

75 1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- 552,4, 554,2
diazafluoren-2-il}-2-metil-3-fenilprop-2-en-1-ona [M*+1]

76 2-(ciclohexilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]- 518,4, 520,4
3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M*+1]

-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]- .3, ,

77 2-[(4-clorof i) il]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil) tilen] 576,3, 578,3
3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M¥+1]

78 2-(1-benzotien-1-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4- 568,3, 570,3
clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M*+1]

79 2.-acet|I-{1 ,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- 416,3 [M*+1]
diazafluoreno}

80 1.-{1 ,1-[3—(d|meyIam|no.-fen|Imetll)pentametlIen]-3,4-d|h|dro-1 H-2,9- 504,3 [M™+1]
diazafluoren-2-il}-3-fenilprop-2-en-1-ona

81 2-(metoxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H- 446,3 [M*+1]
2,9-diazafluoreno} ’
2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H- +

82 2,9-diazafluoreno} 4983 [M'+1]
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)-pentametilen]-3,4-dihidro- +

83 | 1H-2,9-diazafluoreno} 522,3 [M'+1]

84 acetil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H- 434,3 [M*+1]
2,9-diazafluoreno} ’
2-(3-ciclopentilpropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4- +

85 fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 516,4 M+1]

86 1.-{1 ,1-[3—(d|meyIam|no_-(4-fluorofemI)met|I)pentametlIen]-3,4-d|h|dro-1 H-2,9- 522,4 [M™+1]
diazafluoren-2-il}-3-fenilprop-2-en-1-ona

87 2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4- 5164 [M*+1]

dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
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N° Nombre M/z
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)-metil)pentametilen]-3,4- +

88 | dihidro-1H-2,9-diazafluorenc) 540,3 [M+1]

89 acetll_-{1 ,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H- 4343 [M™+1]
2,9-diazafluoreno}
2-(3-ciclopentilpropanoil)-{1,1-[3-dimetilamino-(3- +

90 fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 516,3 [M'+1]
2-(ciclopropilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]- +

an 3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 460.3 [M'+1]
2-(metoxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4- +

92 | ihidro-1H-2.9-diazafluorenc) 464,3 [M+1]
2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4- +

93 | dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 516,3 [M'+1]
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)-metil)pentametilen]-3,4- +

94 | dihidro-1H-2,9-diazafluorenc) 540,3 [M+1]

95 2-(3-ciclopentilpropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4- 532,3, 534,4
clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M*+1]

96 2-(ciclopropilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)-metil)pentametilen]- 476,3,478,3
3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M¥+1]

97 2-(metoxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4- 480,3, 482,3
dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M*+1]

08 2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4- 532,2,534,2
dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M*+1]

99 2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)-metil)pentametilen]-3,4- 556,3, 558,3
dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} [M¥+1]

100 2-(2-eti|h§xanoil)-{1 ,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)-pentametilen]-3,4-dihidro- 499,7 [M*+1]
1H-2,9-diazafluoreno}

101 2.-isobutiril-{1 ,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametileno]-3,4-dihidro-1H-2,9- 443,6 [M*+1]
diazafluoreno}

102 2.-prop|on|I-{1 ,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- 429.6 [M™+1]
diazafluoreno}
2-(1-benzotien-3-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4- +

103 dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 533,7 [M'+1]
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)-pentametilen]-3,4- +

104 | Gihidro-1H-2.9-diazafluoreno} 509,7 M+1]
2-(3-cloro-1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino- +

105 | feniimetilpentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 568,2 [M'+1]
2-(2-etilhexanail)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)-metil)pentametilen]-3,4- +

106 dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 517,7 [M"+1]

107 2-isobutiri|-{1 ,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro- 461,6 [M*+1]
1H-2,9-diazafluoreno}

108 2-prop|or)|l-{1 ,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)}-pentametilen]-3,4-dihidro- 4476 [M™+1]
1H-2,9-diazafluoreno}

109 2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)-metil)pentametilen]- 487,7 [M*+1]

3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
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N° Nombre M/z
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)-metil)pentametilen]- +

110 3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 527,7 [M"+1]
2-(2-etilhexanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)-metil)pentametilen]-3,4- +

1| dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} S17,7 M+1]

112 2-|sobut|rll-{1 ,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)}-pentametilen]-3,4-dihidro- 461,6 [M™+1]
1H-2,9-diazafluoreno}

113 2-propiopi|-{1 ,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro- 4476 [M*+1]
1H-2,9-diazafluoreno}
2-(1-benzotien-3-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3- +

14 | fuorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 551,7 M+1]
2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)-metil)pentametilen]- +

115 3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 487,7 [M+1]
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)-metil)pentametilen]- +

116 3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 5277 M)

117 2-(3-cloro-1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3- 586,2 [M™+1],
fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 588,2

118 2-(2-etilhexanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4- 534,2 [M*+1],
dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 536,2

119 2-isobutiril-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro- 478,1 [M'+1],
1H-2,9-diazafluoreno} 480,1

120 2-propionil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro- 464,1 [M™+1],
1H-2,9-diazafluoreno} 466,1

121 2-(1-benzotien-3-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4- 568,2 [M™+1],
clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 570,1

122 2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)-metil)pentametilen]- 504,1 [M*+1],
3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 506,1

123 2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)-metil)pentametilen]- 5441 [M™+1],
3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 546,1

124 2-(3-cloro-1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4- 602,6 [M™+1],
clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 604,6, 606,6
2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)-pentametilen]-3,4- +

125 dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 469,7 [M'+1]
2-[(3-metoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(3- +

126 fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 540,3 [M+1]
2-(2-fenoxipropanoil)-[1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)-metil)pentametilen]- +

127 | 3 4_dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 540,3 [M'+1]
2-[5-metilbenzotien-2-ilcarbonil]-{1,1-[3-dimetilamino-(3- +

128 fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 566,3 [M'+1]

129 1.-{1 ,1-[3-(dime?iIamino-.(3-fluorofeniI)metil)pentametiIen]-3,4-dihidro-1 H-2,9- 476,3 [M*+1]
diazafluoren-2-il}-3-metilbutan-1-ona

130 1.-{1 ,1-[3—(d|meyIam|no_-(3-fluorofemI)met|I)pentametlIen]-3,4-d|h|dro-1 H-2,9- 524,3 [M*+1]
diazafluoren-2-il}-3-fenilpropan-1-ona

131 2-(3-fenilpropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)-metil)pentametilen]- 506,3 [M*+1],

3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

508,3
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132 2-[(3-bromofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)-metil)pentametilen]- 556,3 [M"+1],
3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 558,3

133 2-(2-fenoxipropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)-metil)pentametilen]- 556,3 [M"+1],
3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 558,3

134 1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9- 492,3 [M™+1],
diazafluoren-2-il]-3-metilbutan-1-ona 4943

135 (3-fenilpropanoil)-1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)-metil)pentametilen]- 540,3 [M*+1],
3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 542,3

136 2-[(3-metoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil}-pentametilen]-3,4-

dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 522,3[M+1]

2-(2-fenoxipropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)}-pentametilen]-3,4-

137 | Gihidro-1H-2,9-diazafluorenc) 5223 [M+1]

138 1.-{1 ,1-[3-(dimetiI'amino-fgni|metil)pentametiIen]-3,4-dihidro-1 H-2,9- 458,3 [M*+1]
diazafluoreno-2-il}-3-metilbutan-1-ona

139 1.-{1 ,1-[3-(d|meyIam|n_o-(4-fluorofenlI)metll)pentametlIen]-3,4-d|h|dro-1 H-2,9- 490,3 [M*+1]
diazafluoren-2-il}-2-etilbutan-1-ona

140 2-[(3-metoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4- 540,3 [M*+1]

fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

141 2-(2-fenoxipropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)-metil)pentametilen]-

3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno} 5403 M'+1]

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-

142 diazafluoren-2-il}-3-fenilpropan-1-ona

524,3 [M*+1]

Andlisis de la eficacia de los compuestos segun la invencién

Método para determinar la afinidad por el receptor opiaceo p humano

La afinidad de receptor por el receptor opiaceo u humano se determina en una carga homogénea en placas de
microtitulacion. Para ello, unas series de diluciones de las sustancias a ensayar se incuban durante 90 minutos a
temperatura ambiente con una preparacion de membrana receptora (15-40 ug de proteina por 250 pul de carga de
incubacion) de células CHO-K1, que expresan el receptor opiaceo p humano (preparacion de membrana receptora RB-
HOM de la firma PerkinElmer Life Sciences, Zaventem, Bélgica), en presencia de 1 nmol/l del ligando radiactivo [3H]-
naloxona (NET719, firma PerkinElmer Life Sciences, Zaventem, Bélgica) y 1 mg de perlas WGA-SPA (Wheat germ
agglutinin SPA Beads de la firma Amesham/Pharmacia, Freiburg, Alemania), en un volumen total de 250 ul. Como
tampon de incubacion se utilizan 50 mmol/l de Tris-HCI complementados con un 0,06% en peso de seroalbumina
bovina. Para determinar la unién no especifica se afiaden ademas 100 umol/l de naloxona. Después de transcurrir
noventa minutos de incubacion, las placas de microtitulacion se centrifugan durante 20 minutos a 1.000 g y se mide la
radiactividad en un R-Counter (Microbeta-Trilux, firma PerkinElmer Wallac, Freiburg, Alemania). Se determina el
desplazamiento porcentual del ligando radiactivo de su union al receptor opidceo p humano con una concentracion de
las sustancias de prueba de 1 pmol/l, y se indica como la inhibicién porcentual de la unidn especifica. Partiendo del
desplazamiento porcentual, mediante diferentes concentraciones de las sustancias de prueba se calculan las
concentraciones de inhibicidn 1Csg, que provocan un desplazamiento de un 50 por ciento del ligando radiactivo. A través
de una conversion mediante la relacion de Cheng-Prusoff se obtienen los valores K; para las sustancias de ensayo.

Inhibicién de la reabsorciéon de noradrenalina (NA) y serotonina (5HT)

Para poder realizar estos estudios in vitro se aislan sinaptosomas frescos de areas cerebrales de rata. En cada
caso se utiliza la llamada fraccion “P,”, que se prepara de acuerdo con las instrucciones de Gray y Whittaker (E.G. Gray
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y V.P. Whittaker (1962), J. Anat. 76, 79-88). Para la reabsorcion de NA, estas particulas vesiculares se aislan del
hipotalamo de cerebros de ratas macho.

En la literatura se puede obtener una descripcion detallada del método (M. Ch. Frink, H.-H. Hennies, W.
Englberger, M. Haurand y B. Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (lIl), 1029-1036).

Writhing inducido por fenilquinona

El andlisis de la eficacia analgésica se llevd a cabo en ratones mediante el test Writhing inducido por
fenilquinona (modificado segun I. C. Hendershot y J. Forsaith (1959) J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237 - 240). Para ello
se utilizaron ratones NMRI macho con un peso de 25 a 30 g. Se formaron grupos de 10 animales por dosis de sustancia
que, 10 minutos después de la administracién intravenosa de las sustancias de prueba, recibieron una administracion
via intraperitoneal de 0,3 ml/ratén de una solucién acuosa de fenilquinona al 0,02% (Phenylbenzochinon, firma Sigma,
Deisenhofen; preparacion de la soluciéon mediante adicion de un 5% de etanol y conservacion en bafio de agua a 45°C).
Los animales se introdujeron individualmente en jaulas de observacién. Mediante un contador de pulsador se conté la
cantidad de movimientos de extensién inducidos por dolor (denominados reacciones Writhing, es decir, presion del
cuerpo con extension de las extremidades traseras) de 5 a 20 minutos después de la administracion de fenilquinona.
Como control se utilizaron animales a los que sélo se les administré6 una solucion Cremophor al 5%. Todas las
sustancias se analizaron en la dosis estdndar de 10 mg/kg. La inhibicién porcentual (% inhibicién) de las reacciones
Writhing por una sustancia se calcul6 de acuerdo con la siguiente formula:

Reacciones Writhing en animales tratados

% inhibicién =100 - : — _ X
Reacciones Writhing an animales control

100

Todos los compuestos segun la invencién analizados mostraron un marcado efecto analgésico.

Tabla 1: Inhibicién de la reabsorcién de noradrenalina de los compuestos 18 — 21; 26 - 28; 35; 38; 53

X R RS R® Reabsozﬁﬁgig%:c{%d;malina, %
18 NH 3-fluorofenilo H H 58
19 NH Fenilo H H 65
20 NH Fenetilo H H 91
21 NH 2-tiofeno H H 50
26 (0] 3-fluorofenilo H H 49
27 (0] fenilo H H 64
28 O fenetilo H H 52
35 O 4-fluorofenilo F H 50
38 (0] 4-clorofenilo F H 59
53 o] fenilo F CH3 47

Tabla 2: Inhibicién de la reabsorcion de 5HT de los compuestos 17 - 22; 25 - 30; 35; 37; 38; 40; 42; 51 - 54

X R3 RS R Reabsicr)]rr::iitc)')igigﬁ Ee(;cijtlc\)ﬂr]ina, %
17 NH 4-fluorofenilo H H 83
18 NH 3-fluorofenilo H H 64
19 NH fenilo H H 91
20 NH fenetilo H H 84
21 NH 2-tiofeno H H 72
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X R3 RS R Reabs;rhciitc)’)ir;igﬁ aeor?;:\)/lriina, %
22 NH 4-clorofenilo H H 76
25 (0] 4-fluorofenilo H H 68
26 (0] 3-fluorofenilo H H 59
27 o] fenilo H H 73
28 o fenetilo H H 57
29 O 2-tiofeno H H 45
30 (0] 4-clorofenilo H H 56
35 O 4-fluorofenilo F H 55
37 (0] fenilo F H 68
38 o 4-clorofenilo F H 57
40 O 4-fluorofenilo CHs CHjs 47
42 o] fenilo CHs CHjs 64
51 (0] 4-fluorofenilo F CH3 39
52 O 3-fluorofenilo F CHs 68
53 O fenilo F CHs 60
54 O fenetilo F CHjs 55

Tabla 3: Afinidad p de los compuestos 17 — 22; 25 — 30; 35 — 80; 40 — 44; 51 - 55

X R’ R® R® | Recep. opioide Recep. opioide p,
[1 uM], % inhib.
Ki [uM]
17 NH 4-fluorofenilo H H 46 n.d.
18 NH 3-fluorofenilo H H 74 0,260
19 NH fenilo H H 81 0,180
20 NH fenetilo H H 97 0,034
21 NH 2-tiofeno H H 62 n.d.
22 NH 4-clorofenilo H H 33 n.d.
25 (@] 4-fluorofenilo H H 86 0,350
26 o 3-fluorofenilo H H 94 0,033
27 O fenilo H H 99 0,026
28 (0] fenetilo H H 92 0,110
29 ) 2-tiofeno H H 99 0,015
30 (@] 4-clorofenilo H H 84 0,170
35 O 4-fluorofenilo F H 98 0,067

32




ES 2368266 T3

X R’ R® R® | Recep. opioide p Recep. opioide ,
[1 uM], % inhib.
Ki [uM]
36 (@] 3-fluorofenilo F H 102 0,046
37 @] fenilo F H 74 0,037
38 ) 4-clorofenilo F H 84 0,260
40 O 4-fluorofenilo CHs | CHs 68 n.d.
a1 O 3-fluorofenilo CHs CHs 88 0,300
42 ) fenilo CH; | CHs 101 0,029
43 ) fenetilo CHs; | CHs 42 n.d.
44 O 4-clorofenilo CHs | CHs 72 0,490
51 o 4-fluorofenilo F CH3 46 n.d.
52 0] 3-fluorofenilo F CHs 53 n.d.
53 ) fenilo F CH3s 97 0,082
54 O fenetilo F CHs 21 n.d.
55 0] 4-clorofenilo F CHs 58 n.d.
Tabla 4: Writhing inducido por fenilquinona
Ejemplo n° % de inhibicion de la reaccion Writhing
(dosificacién en mg/kg via intravenosa)
17 52 (10)
20 45 (10)
27 53 (10)
29 73 (10)
30 45 (10)
41 40 (10)
44 48 (10)

Afinidad por el receptor opioide u de los compuestos producidos mediante sintesis automatica (mediciones Unicas con
5 una concentracion de ensayo de 1 uM)

Receptor opioide y, [1 pmol], % de inhibicion
56 36
57 55
58 50
59 29
60 26
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Receptor opioide y, [1 pmol], % de inhibicion

61 6

62 12
63 29
64 15
65 17
66 26
67 25
68 19
69 26
70 31
7 -

72 24
73 24
74 37
75 13
76 15
77 17
78 11
79 4

80 41
81 0

82 31
83 50
84 41
85 50
86 12
87 -

88 11
89 10
90 -

91 25
92 22
93 19
94 32
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Receptor opioide y, [1 pmol], % de inhibicion

95 18
96 18
97 20
98 21
99 35
100 65
101 74
102 55
103 13
104 39
105 -
106 -
107 -
108 -
109 21
110 14
111 13
112 -
113 13
114 -
115 -
116 20
117 -
118 35
119 40
120 29
121 -
122 -
123 20
124 -
125 29
126 50
127 55
128 16
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Receptor opioide y, [1 pmol], % de inhibicion

129 74
130 49
131 51
132 65
133 71
134 47
135 38
136 75
137 68
138 58
139 25
140 47
141 47
142 30
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REIVINDICACIONES

Derivado de ciclohexano espirociclico de formula general |,

R

donde

R’ y R? representan, independientemente entre si, H, alquilo(C15), en cada caso saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, no siendo R’ y R? iguales a H al mismo tiempo;

o los grupos R' y R? representan juntos CH2CH20CH;CHz, CH,CHyNR''CH2CH2 0 (CHa)s6;

siendo R'" igual a H, alquilo(C1.5) o cicloalquilo(Css), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; o arilo, cicloalquilo(Cz.g) 0 heteroarilo, en cada caso sustituido de forma
simple o multiple o no sustituido, unido a través de un grupo alquilo(C1.3);

R® representa fenilo o tienilo, en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con F, Cl,
CN, NOg, SH, S-alquilo(C+s), OH, O-alquilo(C1.s), CO2H, CO»-alquilo(C1.6), CF3, alquilo(C1.6); un grupo fenilo
unido a través de una cadena alquilo(C1.3), en cada caso no sustituido o sustituido de forma simple o multiple
con F, Cl, CN, NO,, SH, S-alquilo(C1.s), OH, O-alquilo(C1.s), CO2H, CO,-alquilo(C+-g), CF3, alquilo(C1-s);

w representa NR*, 00 S; y

R* representa H, alquilo(C4s) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido o no sustituido; arilo, heteroarilo o
cicloalquilo, en cada caso sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido, unido a través de un grupo
alquilo(C1.3); COR'% CSR'% SO,R™;

siendo R"? igual a H, alquilo(C+.s), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido
de forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.g), en cada caso saturado o insaturado, sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o
no sustituido; o arilo, cicloalquilo(Cs.s) o heteroarilo, en cada caso sustituido de forma simple o multi_jple 0 no
sustituido, unido a través de un alquilo(C1.3); (CHR*);OR'®, g = 0, 1 0 2, y R* = H, metilo o etilo; NR™R'®;

R® representa H, alquilo(C4s) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido de forma
simple o multiple o no sustituido; COOR13, CONR13, OR13; cicloalquilo(Cs.s) saturado o insaturado, sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, sustituido de forma simple o multiple o no sustituido;
o arilo, cicloalquilo(Cs.s) 0 heteroarilo, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido, unido a través de un
alquilo(C1.3);

R® representa H, OR13, COOR13, NR14R15; alquilo(C1.5) saturado o insaturado, ramificado o no ramificado,
sustituido de forma simple o mudltiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.s) saturado o insaturado, sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; fenilo; o arilo o heteroarilo unido a través de un alquilo(C1.3);

R’, R®, R®y R'® representan, independientemente entre si, H, F, CI, Br, NO,, CF3, OR'®, CN, COOR™, NR"R'®;
alquilo(C+.5), fenilo o bencilo;
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siendo R™ igual a H, alquilo(C+.5), en cada caso saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, sustituido
de forma simple o mdultiple o no sustituido; cicloalquilo(Cs.s), en cada caso saturado o insaturado, sustituido de
forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; o
arilo, cicloalquilo(Cs.s) o heteroarilo, sustituido de forma simple o mdltiple o no sustituido, unido a través de un
alquilo(C1-3);

R™ y R" representan, independientemente entre si, H o alquilo(C1s); o R™ y R' forman juntos
CH2CH20CH,CH2, CH2CH2NR16CH2CH2 0 (CHz)s.6; siendo R'S igual a H, alquilo(C+.5) saturado o insaturado;

X representa O, S, SO, SO, o NR"; donde R" representa H, alquilo(C1.5) saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, en cada caso sustituido de forma simple o multiple o no sustituido; COR" 0 SO,R'%;

en forma de racematos; en forma de enantiomeros, diastereoisdomeros, mezcla de enantidmeros o
diastereoisomeros o de un enantidmero o diastereoisémero individual; en forma de bases y/o sales de acidos
fisioldgicamente compatibles.

Derivado de ciclohexano sustituido segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R y R? representan,
independientemente entre si, H o alquilo(C1), no siendo R’ y R? iguales a H al mismo tiempo; o R’ y R?
representan juntos CH,CH>,OCH2CH3 o (CH2)3-5.

Derivado de ciclohexano sustituido segun la reivindicacion 2, caracterizado porque R y R? representan CHs.

Derivado de ciclohexano sustituido segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R® representa fenilo
sustituido de forma simple con Cl o F o no sustituido, fenetilo o tienilo.

Derivado de ciclohexano sustituido segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R® representa H o CHs.
Derivado de ciclohexano sustituido segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R® representa H.

Derivado de ciclohexano sustituido segun la reivindicacion 1, caracterizado porque los grupos R® y R®
representan, independientemente entre si, H, alquilo(C1.5), F, Cl, Br, I, OH, OCH3;, COOH, COOCHs, NH>,
NHCH3;, N(CH3), o NO», mientras que los grupos R y R’ son H.

Derivado de ciclohexano sustituido segun la reivindicacién 1, caracterizado porque R® representa H, F o CHj,
mientas que los grupos R”, R® y R"® son H.

Derivado de ciclohexano sustituido segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R" representa H o COR™,

Derivado de ciclohexano sustituido segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R'? representa fenilo,
fenetilo, fenetenilo, 1-metilfenetenilo o bencilo, no sustituido o sustituido de forma simple o multiple con F, ClI,
Br, I, CN, NHz, NH-alquilo(C1.s), NH-alquil(C1)-OH, N(alquilo(C1.))2, N(alquiilo(C1.6)-OH)2, NO,, SH, S-
alquilo(C1.s), OH, O-alquilo(C1.s), O-alquil(C+.6)-OH, C(=0)alquilo(C1.6), CO2H, CO;-alquilo(C1.s), CF3, alquilo(C1-
6); tienilo o benzotienilo, en caso dado puenteado a través de una cadena CH,; o CH>CH>, no sustituido o
sustituido de forma simple o multiple con F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-alquilo(C1.s), NH-alquil(C)-OH,
N(alquilo(C1.6))2, N(alquil(C16)-OH)2, NO,, SH, S-alquilo(Css), OH, O-alquilo(C1s), O-alquil(C1.6)-OH,
C(=0)alquilo(C1.6), CO2H, COgz-alquilo(C1s), CF3, alquilo(Cis); o ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo, en caso dado puenteado a través de una cadena CH; o CH,CH,, en cada caso no sustituido o
sustituido de forma simple o multiple con F, CI, Br, CN, NH>, NH-alquilo(C+.s), NH-alquil(C+.6)-OH, alquilo(C1.6),
N(alquilo(C1))2, N(alquil(C1.6)-OH)2, NO2, SH, S-alquilo(C+.6), S-bencilo, O-alquilo(C1.), OH, O-alquil(C1.6)-OH,
=0, O-bencilo, C(=0)alquilo(C1.s), CO2H, COz-alquilo(C1.s) 0 bencilo; (CHR"’)qORm, g=102,yR*=H o metilo;

Derivados de ciclohexano espirociclicos segun la reivindicacién 1 del siguiente grupo:
1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno
1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno
1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno

citrato de 1,1-[3-(dimetilamino-(feniletil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno
1,1-[3-(dimetilamino-(tiofen-2-il)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno
1,1-[3-(4-clorofenil-(dimetilamino)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno

ciclohexil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-metanona
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fenil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-metanona
1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]indol
1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]indol

citrato de 1,1-[3-(dimetilamino-(fenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetra-hidropirano[3,4-bJindol
1,1-[3-(dimetilamino-(feniletil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-bJindol
1,1-[3-(dimetilamino-(tiofen-2-il)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-blindol
1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-blindol
6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol
6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol
6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(fenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidro-pirano[3,4-b]indol
6-fluor-1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol
3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]lindol
3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol
citrato de 3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(fenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol
3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(feniletil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol
3,6-dimetil-1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol
6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol
6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol
6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(fenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol
6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(feniletil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-bJindol
6-fluor-3-metil-1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol
1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-ona
2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil) pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-2-metil-3-fenilprop-2-en-1-
ona

2-(ciclohexilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno
2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-(2-clorofenil)prop-2-en-1-
ona

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-
ona

2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1, 1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-2-metil-3-
fenilprop-2-en-1-ona

2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-
ona
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2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-2-metil-3-
fenilprop-2-en-1-ona

2-(ciclohexilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil}-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-(2-
clorofenil)prop-2-en-1-ona

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3,3-dimetilbutan-1-
ona

2-[(3,4-dimetoxifenil)acetil]-{1, 1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-2-metil-3-fenilprop-
2-en-1-ona

2-(ciclohexilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(4-clorofenoxi)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(1-benzotien-1-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-acetil-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-fenilprop-2-en-1-ona
2-(metoxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
acetil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-ciclopentilpropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-fenilprop-2-en-1-
ona

2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
acetil-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-ciclopentilpropanoil)-{1,1-[3-dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(ciclopropilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(metoxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-ciclopentilpropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}
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2-(ciclopropilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(metoxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-tienilacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(benciloxiacetil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-etilhexanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-isobutiril-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-propionil-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(1-benzotien-3-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-cloro-1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(2-etilhexanail)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil ) pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-isobutiril-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-propionil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1, 1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil}-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-etilhexanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-isobutiril-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-propionil-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(1-benzotien-3-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1, 1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)}-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-cloro-1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(2-etilhexanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilenc]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-isobutiril-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-propionil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(1-benzotien-3-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(4-fluorofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-(3-cloro-1-benzotien-2-ilcarbonil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)-metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-ciclopentilcarbonil-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

2-[(3-metoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(2-fenoxipropanoil)-[1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
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2-[5-metilbenzotien-2-ilcarbonil]-{1,1-[3-dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}g

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-metilbutan-1-
ona

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(3-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-fenilpropan-1-
ona

2-(3-fenilpropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(3-bromofenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-fenoxipropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil}-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il]-3-metilbutan-1-ona
(3-fenilpropanoil)-1-{1, 1-[3-(dimetilamino-(4-clorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-[(3-metoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
2-(2-fenoxipropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}
1-{1,1-[3-(dimetilamino-fenilmetil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno-2-il}-3-metilbutan-1-ona
1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-2-etilbutan-1-ona

2-[(3-metoxifenil)acetil]-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-
diazafluoreno}

2-(2-fenoxipropanoil)-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)-pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoreno}

1-{1,1-[3-(dimetilamino-(4-fluorofenil)metil)pentametilen]-3,4-dihidro-1H-2,9-diazafluoren-2-il}-3-fenilpropan-1-
ona

en forma de racematos; en forma de enantidmeros, diastereocisdmeros, mezcla de enantibmeros o
diastereoisémeros o de un enantidmero o diastereoisémero individual; en forma de bases y/o sales de acidos
fisiolégicamente compatibles.

Procedimiento para preparar un derivado de ciclohexano espirociclico de férmula |

R

donde los grupos R'-R™ y Wy X tienen el significado indicado en la reivindicacion 1,

en el que un educto de férmula A
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o A

se somete a reaccion bajo adicion de acido o de su éster trimetilsililico, por ejemplo éster trimetilsililico de
acido trifluorometanosulfénico, acido trifluorometanosulfonico, acido acético, acido fosférico, acido
metanosulfénico o acido trifluoroacético, en un disolvente adecuado, por ejemplo dicloroetano, diclorometano,
cloroformo, acetonitrilo, dietil éter o nitrometano, con un educto de férmula general B

R XY

HT
R® QR
R® w
=] L]
B

teniendo los grupos R'-R" y W el significado indicado en la reivindicacion 1 y siendo Y igual a H o
trimetilsililo.

Procedimiento para preparar derivados de ciclohexano espirociclicos segun la férmula |

Ry

donde los grupos R'-R" y W tienen el significado indicado en la reivindicacion 1 y X representa NR" y R"
COR' 0 SO,R™, procedimiento en el que un derivado de ciclohexano espirociclico donde X representa NH se
somete a reaccién con un anhidrido o un cloruro de acido bajo adicion de una base, por ejemplo trietilamina,
preferentemente bajo irradiaciéon con microondas.

Medicamento que contiene al menos un derivado de ciclohexano espirociclico segun la reivindicacion 1, en
caso dado en forma de racematos; en forma de enantiomeros, diastereoisémeros, mezcla de enantiomeros o
diastereoisobmeros o de un enantiémero o diastereoisémero individual; en forma de bases y/o sales de acidos
fisiolégicamente compatibles, y que en caso dado contiene aditivos y/o sustancias auxiliares adecuados y/o en
caso dado otros principios activos.

Utilizacion de un derivado de ciclohexano espirociclico segun la reivindicacion 1, en caso dado en forma de
racematos; en forma de enantiomeros, diastereoisémeros, mezcla de enantidmeros o diastereoisébmeros o de
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un enantiomero o diastereocisomero individual; en forma de bases y/o sales de acidos fisioldgicamente
compatibles, para producir un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo,
neuropatico o cronico.

Utilizacion de un derivado de ciclohexano espirociclico segun la reivindicacion 1, en caso dado en forma de
racematos; en forma de enantiomeros, diastereoisémeros, mezcla de enantiomeros o diastereoisomeros o de
un enantibmero o diastereocisomero individual; en forma de bases y/o sales de acidos fisiolégicamente
compatibles, para producir un medicamento para el tratamiento de la depresion, incontinencia urinaria, diarrea,
prurito, abuso de alcohol y drogas, dependencia de medicamentos, letargo y/o como ansiolitico.
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